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I N L E I D I N G 
In 1964 publiceren Lesch en Nyhan de resultaten van hun onderzoek 
naar de ziekteverschijnselen en de biochemische stoornissen bij twee 
broers, die een ernstig aangeboren cerebraal lijden vertonen. De psycho-
motorische retardatie, de neurologische symptomen en de bizarre gedrags-
stoornissen van deze patiënten vormen een typisch symptomencomplex, 
dat duidelijk te onderscheiden is van dat van andere bekende ziektebeel-
den (Lesch en Nyhan 1964). Men is daarom terecht gaan spreken over 
het Lesch-Nyhan syndroom. 
Lesch en Nyhan geven in hun eerste publicatie niet alleen een uitvoerige 
klinische beschrijving van hun patiënten, maar maken daarin tevens duide-
lijk, dat dit syndroom gepaard gaat met een stoornis in het purinemetabo-
lisme. Dit vormt voor vele onderzoekers de aanleiding zich opnieuw te ver-
diepen in deze stofwisseling en vooral in de stoornissen ervan bij Lesch-
Nyhan patiënten. Dit heeft ertoe geleid, dat in enkele jaren tijds meer in-
zicht in de metabole stoornissen bij het Lesch-Nyhan syndroom is verkre-
gen, dan bij menig andere aangeboren stofwisselingsziekte het geval is. Dit 
betekent geenszins, dat er niet vele vragen onopgelost zijn gebleven. 
Reeds spoedig is duidelijk, dat deze aangeboren stofwisselingsziekte een 
X-gebonden recessieve overerving vertoont. Dit verklaart de grote belang-
stelling van de anthropogenetici voor het Lesch-Nyhan syndroom. 
Alhoewel het door het toegenomen inzicht in de gestoorde stofwisseling 
bij de patiënten gerechtvaardigd lijkt over de ziekte van Lesch en Nyhan 
te spreken, is in de literatuur de term Lesch-Nyhan syndroom gehand-
haafd. Om die reden wordt ook in dit proefschrift de naam Lesch-Nyhan 
syndroom gebruikt. 
De grote belangstelling voor het Lesch-Nyhan syndroom van vele onder-
zoekers heeft ertoe geleid, dat er sedert 1964 een zeer groot aantal publi-
caties over vele facetten van dit ziektebeeld zijn verschenen. In het eerste 
gedeelte van dit proefschrift wordt het Lesch-Nyhan syndroom belicht aan 
de hand van de publicaties die tot 1 augustus 1971 zijn verschenen. 
Sedert een aantal jaren waren wij in de Kinderkliniek geconfronteerd 
met twee broers uit één gezin, die een ernstig cerebraal lijden vertoonden, 
dat gepaard ging met motorische stoornissen en gedragsanomalieën. 
Toen in dit gezin opnieuw een jongen werd geboren en na enkele maan-
den duidelijk werd, dat hij aan dezelfde ziekte leed als zijn broers, vormde 
9 
dit de aanleiding ons opnieuw in het ziektebeeld van deze patiënten te ver-
diepen. 
Aangezien de symptomen van onze patiënten punten van overeenkomst 
vertonen met het inmiddels bekend geworden Lesch-Nyhan syndroom 
worden hun ziektegeschiedenissen en klinische verschijnselen opnieuw be-
keken in het licht van hetgeen hierover van het Lesch-Nyhan syndroom 
bekend is. 
Wanneer in 1967 Seegmiller aantoont, dat Lesch-Nyhan patiënten een 
deficiëntie vertonen van het hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransfe-
rase, is dit voor ons de aanzet een uitvoerig biochemisch onderzoek bij 
onze patiënten te doen. Daarbij staat ons voor ogen tot een medicamen-
teuze benadering van de patiënten te komen, die aansluit bij de gevonden 
biochemische stoornissen. In het tweede gedeelte van dit proefschrift wordt 
hierover verslag gedaan. 
Bij ons onderzoek ligt de nadruk voornamelijk op de afwijkingen in de 
stofwisseling van het Lesch-Nyhan syndroom. Behalve dit zijn er nog vele 
aspecten aan dit ziektebeeld waarover uitvoerige studie noodzakelijk is. 
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HOOFDSTUK 1 
D E S Y M P T O M A T O L O G I E VAN Н Е Т 
L E S C H - N Y H A N S Y N D R O O M 
Sedert de publicatie van Lesch en Nyhan in 1964, waarin zij verslag 
doen van een ernstig neurologisch lijden en een gestoord purinemetabolis-
me bij twee broers, zijn er in de literatuur een honderdtal patiënten be-
schreven, die allen hetzelfde ziektebeeld vertonen.* Uit deze publicaties 
blijkt, dat het symptomencomplex zoals het zich de eerste levensjaren ont-
wikkelt voor al deze patiënten nagenoeg identiek is. Het klinische beeld 
wordt beheerst door een ernstig neurologisch lijden, psychomotorische 
retardatie en een agressief destructief gedrag, zich voornamelijk uitend in 
een automutilatie. De patiënten hebben een hyperuricemie en een toege-
nomen excretie van urinezuur in de urine, welke de oorzaak kunnen zijn 
van een nephropathie en nierstenen. Een klein aantal patiënten vertoont 
tophi en aanvallen van arthritis. Meerdere onderzoekers maken melding 
van een megaloblastaire anemie bij hun patiënten. Bijna alle patiënten zijn 
achtergebleven in groei. 
Bij de geboorte en gedurende de eerste levensdagen wordt bij de pa-
tiënten zelden iets opgemerkt, dat zou kunnen wijzen op een ernstige, aan-
geboren stofwisselingsziekte. Pas wanneer de patiënten de leeftijd van 5 à 
6 maanden bereiken, bemerken de ouders, dat de motorische ontwikkeling 
van hun kind trager verloopt dan bij andere kinderen. Toch lijkt het waar-
schijnlijk, dat een deficiënte observatie van de patiënten er mede de oor-
zaak van is, dat de eerste symptomen meestal pas op de leeftijd van een 
half jaar worden herkend. Zo beschrijven enkele onderzoekers de eerste 
ziekteverschijnselen bij enkele weken oude patiënten (Hoefnagel 1965; 
Sass e.a. 1965; Munsat e.a. 1968). De toegenomen urinezuur concentra-
tie in het bloed wordt de eerste levensdagen reeds vastgesteld (Marks e.a. 
1968; Nyhan 1968). 
* In de literatuurlijst worden de publicaties, waarin het klinisch beeld 
van patiënten wordt beschreven, met een sterretje aangegeven. 
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Op de leeftijd van een half jaar valt een overwegend hypotone muscula-
tuur op. De hoofdbalans is slecht. Zij leren nauwelijks zich om te rollen en 
zijn nooit in staat zonder steun te zitten. Vanaf de leeftijd van làV/2 
jaar, soms al eerder, wordt het klinisch beeld overheerst door een onwille-
keurige motoriek. Vooral Hoefnagel geeft hiervan een uitvoerige beschrij-
ving (Hoefnagel e.a. 1965). Deze gestoorde motoriek komt tot uiting in 
plotselinge strekspasmen van romp en extremiteiten, die kunnen leiden tot 
een secondenlange opisthotonusspasme. Deze strekspasmen worden ge-
makkelijk geprovoceerd door geluid of andere geringe irritatie van de pa-
tiënt. Daarnaast vertonen de patiënten soms een nagenoeg onafgebroken 
beweging van handen en vingers met altemerende flexie en extensie in de 
metacarpophalangeale en interphalangeale gewrichten, samengaand met 
afwisselend supineren en proneren; de voeten zijn meest in plantairflexie 
met de grote teen in dorsoflexie en een waaiervormige beweging van de 
andere tenen. Behalve deze trage bewegingen van handen en voeten ziet 
men plotselinge bewegingen met flexie en extensie en ab- en adductie van 
armen en benen. Vele auteurs beschrijven extreme torsiespasmen van romp 
en extremiteiten, waarbij het lichaam in meest bizarre houdingen kan wor-
den gekronkeld. De gelaatsmusculatuur doet aan deze onwillekeurige mo-
toriek mee in een vreemde grimassering. Bij hun pogen om willekeurige 
bewegingen uit te voeren, worden de patiënten sterk gehinderd door de 
optredende onwillekeurige motoriek. Alle onwillekeurige bewegingen ver-
ergeren door irritatie, onrust of het geringste lawaai. Alleen in de slaap 
verdwijnt deze onwillekeurige motoriek helemaal. De patiënten leren pas 
spreken wanneer ze drie tot vijf jaar oud zijn. Ook dan zijn het nog nauwe-
lijks verstaanbare woordjes, die zij slechts moeizaam uitstoten. 
Opvallend is de hyperreflexie, die bij de patiënten gevonden wordt. De 
onderste extremiteiten vertonen dikwijls een ernstig adductorenspasme. 
Enkele onderzoekers duiden de voetzoolreflexen als pathologisch (Nyhan 
e.a. 1967; Hoefnagel e.a. 1965; Labrune e.a. 1969). 
Het neurologische lijden is er de oorzaak van, dat de motorische ontwik-
keling van de patiënten sterk gestoord is. Geen van de patiënten leert zon-
der steun te zitten. Slechts van twee patiënten wordt vermeld, dat zij heb-
ben leren staan en lopen, en dan nog alleen met ondersteuning (Marie e.a. 
1967; Manzke 1967). 
Alle patiënten met het Lesch-Nyhan syndroom zijn behalve motorisch 
ook psychisch geretardeerd. Toch merken de meeste auteurs op, dat deze 
psychische retardatie veel minder ernstig is, dan men in eerste instantie 
bij observatie van de patiënt vermoedt. Het is moeilijk uit te maken of de 
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motorische handicap alleen de oorzaak is van de psychische retardatie van 
deze kinderen. Vele onderzoekers onderwerpen deze kinderen aan diverse 
intelligentietesten. De intelligentie-quotiënten, die worden gevonden, va-
riëren van 30% (Nyhan e.a. 1967) tot 90% (Michener 1967). Onmiddel-
lijk dient daarbij te worden opgemerkt, dat de motorische handicap en de 
spraakstoornissen factoren zijn, die de uitkomsten van de testen ongunstig 
kunnen beïnvloeden. Scherzer stelt zelfs, op grond van zijn bevindingen bij 
een patiënt, dat Lesch-Nyhan patiënten alleen een pseudo-psychische re-
tardatie vertonen en dat deze kinderen een normale intelligentie zullen 
scoren, wanneer men maar testmethodieken hanteert, die zijn aangepast 
aan de neurologische handicap van deze kinderen. (Scherzer e.a. 1969). 
De algemene conclusie van deze auteur, welke gebaseerd is op het onder-
zoek van één patiënt en alleen berust op een goed taaibegrip van deze 
patiënt, lijkt ons voorbarig. 
Het meest bizarre van het klinische beeld is de automutilatie. De patiënten 
bijten en kluiven op hun vingers, lippen en tong, hetgeen dikwijls ernstige 
infectieuze wonden tot gevolg heeft. Het bijten op de vingers kan de oor-
zaak zijn van secundaire infecties en zo een osteomyelitis van de eindpha-
langen doen ontstaan. De „pinpricktest" duidt erop, dat de pijnzin intact is. 
Op de afbeeldingen van patiënten vertonen de meesten grote defecten aan 
tong en lippen, soms tot het septum van de neus toe (Hoefnagel 1965). De 
eindphalangen van de vingers lijken als het ware geamputeerd te zijn. Deze 
automutilatie treedt meestal tijdens het tweede levensjaar aan het licht. 
Toch kan de leeftijd waarop dit gedrag voor het eerst optreedt sterk va-
riëren. Zo meldt Sass, dat zijn patiënt op éénjarige leeftijd al zijn vingers 
kapotbijt, terwijl Nyhan een patiënt beschrijft, die dit gedrag pas gaat ver-
tonen wanneer hij 14 jaar oud is (Sass e.a. 1965; Nyhan 1968, b). Tijdens 
dit automutileren geven deze kinderen blijk van ernstige onlust. Hun gelaat 
heeft een uitdrukking van pijn. Opvallend daarbij is, dat de patiënten rus-
tiger worden, als hen het automutileren wordt verhinderd. Bijna steeds is 
hiertoe extractie van tanden en kiezen noodzakelijk. Toch kan men dan 
echter zien, dat zij met het hoofd gaan bonzen tegen bedspijlen of andere 
harde voorwerpen. Dizmang meent een dergelijke automutilatie ook bij 
andere syndromen te herkennen. Bij Lesch-Nyhan patiënten doet zich dit 
echter in veel ernstiger mate voor. Het mechanisme van dit steeds terug-
kerende automutilatieve gedrag zou volgens deze onderzoeker bij Lesch-
Nyhan patiënten veel gemakkelijker in gang gezet worden. Een aanvan-
kelijk gering pijnlijk trauma zou volgens deze hypothese de automutilatie 
luxeren (Dizmang e.a. 1970). Slechts bij enkele patiënten wordt deze auto-
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mutilatie niet vermeld (Von Catel e.a. 1959; Marie e.a. 1966, 1967; Mi-
chener 1967; Nyhan 1968, b; Kästner 1969). Het is echter geenszins uitge-
sloten, dat patiënten, wanneer zij ouder worden, dit gedrag alsnog gaan 
vertonen. 
Lesch-Nyhan patiënten gedragen zich soms plotseling agressief tegen 
mensen in hun omgeving, zoals ouders of verzorgsters. Tijdens, meest on-
begrepen, woede uitbarstingen schelden of bijten zij, trekken aan haren 
en spugen in het gelaat. Dit doen zij dikwijls juist bij diegenen, die intensief 
bij hun verzorging betrokken zijn. Anderszins vertonen deze kinderen nor-
male emotionele reacties; zij kunnen zichtbaar genieten wanneer zij ge-
koesterd worden, zijn jaloers als andere kinderen meer aandacht krijgen 
van verpleegsters of ouders en zij kunnen hevig huilen bij teleurstelling of 
een reprimande. 
De voeding van Lesch-Nyhan patiënten levert dikwijls grote problemen 
op. Vast voedsel is meestal onmogelijk; zij houden de voeding lang in 
de mond om ze daarna weer naar buiten te werken. Opvallend is dat een 
aantal patiënten reeds op zuigelingenleeftijd veel spuugt (Sass e.a. 1965; 
Jeune e.a. 1966; Munsat e.a. 1968; Nyhan 1968, b; Rosenberg e.a. 1968). 
Zeer waarschijnlijk is een gestoorde motoriek van de tongmusculatuur me-
de de oorzaak van deze voedingsproblemen. 
De hyperuricemie en hyperuricurie zijn de oorzaak van een aantal 
symptomen, die deze ziekte kunnen compliceren. 
Zo is de hyperuricurie bij een aantal patiënten de oorzaak geweest van 
een zeer ernstige steenvorming (Nyhan e.a. 1965; Hoefnagel e.a. 1965; 
Jeune e.a. 1966; Howard e.a. 1967; Laplane e.a. 1967). Het is bij deze 
patiënten dikwijls moeilijk na te gaan of zij koliekpijnen hebben. Menige 
onderzoeker echter maakt melding van een recidiverende hématurie bij 
zijn patiënt. Zo blijkt de hématurie bij de eerste patiënt, door Lesch en 
Nyhan beschreven, veroorzaakt te zijn door een urinezuursteen, welke 
deze onderzoekers op het spoor brengt van de stoornis in het purinemeta-
bolisme. Vele ouders van patiënten is reeds vanaf de zuigelingenleeftijd 
een roodbruine zanderige stof in de luiers van de patiënten opgevallen. 
In de urinesedimenten worden veel urinezuurkristallen gevonden. 
Slechts enkele onderzoekers doen een uitvoerig onderzoek naar de nier-
functie van de patiënten. Deze auteurs vermelden stoornissen van zowel 
glomerulaire als tubulaire aard. Opvallend daarbij is, dat die functiestoor-
nissen al op zeer jonge leeftijd voorkomen (Von Catel e.a. 1959; Manzke 
1967; Marie e.a. 1967; Rosenberg e.a. 1968). De meeste onderzoekers be-
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perken het onderzoek naar de nierfunctie tot het bepalen van de ureum-
concentratie in het serum, waarbij normale tot extreem hoge waarden ge-
vonden worden (Laplane 1967). Slechts een klein aantal patiënten heeft 
een Proteinurie (Lesch en Nyhan 1964; Sass e.a. 1965; Jeune e.a. 1966; 
Marie e.a. 1967; Munsat e.a. 1968). Bij twee patiënten wordt een pyelone-
phritis beschreven (Howard e.a. 1967; Pollart 1968). 
Enkele auteurs vestigen de aandacht op de Polydipsie en polyurie van 
hun patiënten (von Catel e.a. 1959; Hoefnagel e.a. 1965; Sass e.a. 1965; 
Laplane e.a. 1967; Pollart 1968; Nyhan 1968, b). Een stoornis van het 
concentrerend vermogen speelt bij deze patiënten waarschijnlijk een be-
langrijke rol bij het ontstaan van deze polyurie en polydipsie. 
Ondanks het feit, dat bij Lesch-Nyhan patiënten vrij weinig systematisch 
onderzoek naar de nierfunctie is gedaan, kunnen wij op grond van de be-
schreven bevindingen stellen, dat deze patiënten reeds op jonge leeftijd een 
zeer ernstige stoornis van de nierfunctie kunnen hebben, die reeds op jeug-
dige leeftijd de dood tot gevolg kan hebben (Sass e.a. 1965). 
Klachten over recidiverende arthritiden, vooral aan teen- en vingerge-
wrichten en de aanwezigheid van tophi worden enkele malen bij Lesch-
Nyhan patiënten vermeld (Riley 1960; Lesch en Nyhan 1964; Marie e.a. 
1967; Munsat e.a. 1968). De patiënt van Riley heeft reeds op 3-jarige 
leeftijd een arthritis. Het is echter niet uitgesloten, dat bij langdurige hyper-
uricemie veelvuldiger arthritiden en tophi zullen worden gevonden. Bij 
jichtpatiënten treedt de arthritis dikwijls ook pas op wanneer de hyperarice-
mie al jaren lang bestaat. 
Een minder frequent voorkomend symptoom bij het Lesch-Nyhan syn-
droom zijn convulsies. Van ongeveer één vierde van de beschreven patiën-
ten wordt vermeld, dat zij één of meerdere malen een convulsie hebben. 
Van deze patiënten wordt het EEG pathologisch genoemd. Over het EEG 
van de overige patiënten vermeldt het merendeel van de auteurs, dat dit 
geen pathologisch beeld vertoont; in andere gevallen is er sprake van „geen 
specifieke afwijkingen". 
In de liquor wordt steeds een normaal eiwit-, glucose- en celgehalte ge-
vonden. De urinezuurconcentratie van de liquor is niet verhoogd (Rosen-
bloom e.a. 1967, a). Van een tiental Lesch-Nyhan patiënten wordt een 
luchtencephalogram gemaakt. In de meeste gevallen wordt een symmetrisch 
licht verwijd ventrikel systeem gevonden, wijzend op een centrale cerebrale 
atrofie. 
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Een aantal Lesch-Nyhan patiënten heeft een macrocytair bloedbeeld met 
een anemie; bij de meesten van hen vertoont het beenmergpunctaat mega-
loblastaire kenmerken (von Catel e.a. 1959; Hoefnagel 1965; Marie e.a. 
1967; Nyhan 1968, b; Labrune e.a. 1968; Kelley e.a. 1969). Bij geen van 
deze patiënten blijkt een vitamine B12 deficiëntie verantwoordelijk te zijn 
voor deze hematologische afwijking. Bij sommige patiënten, zeker niet bij 
allen, wordt een verlaagd foliumzuurgehalte in het serum gevonden. Hyper-
segmentatie en macrocytose van de granulocyten of een trombopenie, die 
bij de megaloblastaire anemieën tengevolge van vitamine B12 of foliumzuur 
deficiëntie worden aangetroffen, worden bij Lesch-Nyhan patiënten slechts 
een enkele maal vermeld. 
Alle patiënten met het Lesch-Nyhan syndroom blijven sterk achter in 
groei. Zowel wat lengte als gewicht betreft liggen zij ver onder de 10-per-
centiel grens. Alleen de patiënt, door Manzke beschreven, vormt hierop 
een uitzondering (Manzke 1967). Het is niet uitgesloten, dat de stoornis 
in het purinemetabolisme hiervoor primair verantwoordelijk moet worden 
gesteld. De slechte voedselopname door de patiënten speelt bij het achter-
blijven in groei echter zeker ook een rol. Dikwijls weigeren zij hun voeding 
of spugen zij deze weer uit. 
Samenvattend kan men zeggen, dat het Lesch-Nyhan syndroom op de 
eerste plaats gekenmerkt wordt door een ernstig neurologisch lijden. Nadat 
hiervan in de eerste levensmaanden doorgaans geen symptomen worden 
opgemerkt, valt daarna de overwegende hypotonie en de dysfagie het 
meest op. Tegen het eind van het eerste levensjaar komen ernstige strek-
spasmen en daarna geleidelijk choreoathetosis, torsiespasmen, dysartrie en 
een spastische párese op de voorgrond te staan. De neurologische stoornis-
sen zijn de oorzaak van een voornamelijk motorische retardatie. De patiën-
ten vertonen voorts een agressief gedrag met automutilatie. Zij blijven sterk 
achter in groei. De hyperuricemie en hyperuricurie kunnen reeds op zeer 
jonge leeftijd ernstige nierfunctiestoomissen, arthritis en tophi tot gevolg 
hebben. Het ziektebeeld kan worden gecompliceerd door een megalobla-
staire anemie en convulsies. 
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HOOFDSTUK 2 
S TO O R N I SS E N IN H E T Ρ U R I N E M E T A B O L I S M E 
B I J L E S C H - N Y H A N P A T I E N T E N 
Het is zinvol om, alvorens nader in te gaan op de stoornissen in het puri-
nemetabolisme bij het Lesch-Nyhan syndroom, een korte uiteenzetting te 
geven over het normale verloop van de purinestofwisseling bij de mens. 
Het purinemetabolisme 
Recente overzichten van het purinemetabolisme zijn verschenen van de 
hand van Seegmiller, Gutman, Wijngaarden en Murray (Seegmiller e.a. 
1963, a, b en c; Gutman e.a. 1965, a en b; Wijngaarden 1966; Murray 
e.a. 1970). Voor zover geen verwijzing naar andere literatuur plaatsvindt, 
ontleent deze uiteenzetting over de purinestofwisseling de informatie uit 
deze bronnen. 
Urinezuur is eindproduct van het purinemetabolisme in het menselijk 
lichaam en vervult er geen functie meer. De urinezuurconcentratie in het 
bloed is de resultante van de synthese van urinezuur uit purines en de uit­
scheiding van urinezuur via de nieren en de tractus digestivus en het neer­
slaan van uraten in het lichaam. De concentratie purines is op zijn beurt 
afhankelijk van de purinesynthese, de turnover van de nucleïnezuren en 
de exogeen toegevoegde purines (zie figuur 1). 
purinesynthese excretie vio nieren 
nucleïnezuren purmes urinezuur 
gastrointestinale excretie 
(uricolysis) 
dieet neerslag van uraten 
Figuur 1. De urinezuurproductie en excretie bij de mens. 
Een verhoogde turnover van nucleïnezuren, bijvoorbeeld bij myelopro-
liferatieve ziekten, kan de oorzaak zijn van een ernstige hyperuricemie. De 
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urinezuurconcentratie van het serum wordt in zekere mate beïnvloed door 
de hoeveelheid purines in het dieet. Zo resulteert een voeding rijk aan pu-
rines in een verhoging van de serum urinezuurconcentratie. Een hyperuri-
cemie kan met een purinevrij dieet worden gereduceerd, doch echter nim-
mer volledig gecorrigeerd. Ongeveer 15 tot 25% van de dagelijks geprodu-
ceerde hoeveelheid urinezuur wordt in de tractus digestivus uitgescheiden 
(Wijngaarden e.a. 1953; Zöllner 1969). Hier wordt urinezuur door de ente-
rale bacteriën verder afgebroken. Het is niet waarschijnlijk, dat een ver-
minderde uricolysis in de tractus digestivus sterk zal bijdragen tot het ont-
staan van een hyperuricemie. In normale omstandigheden wordt het urine-
zuur, dat niet door middel van uricolysis wordt afgevoerd, door de nieren 
uitgescheiden. Het in de glomerulus gefiltreerde urinezuur wordt in de 
proximale tubulus praktisch geheel teruggeresorbeerd. De urinezuuruit-
scheiding in de urine is grotendeels het resultaat van een secretie in de 
distale tubuli (Zöllner 1969, Steele 1971). In normale omstandigheden wor-
den geen uraten in het lichaam neergeslagen. Bij een hyperuricemie kan het 
oplosbaarheidsproduct echter worden overschreden, zodat er neerslag van 
uraten in de weefsels kan plaatsvinden. 
De purinering wordt uit de verschillende componenten in een tiental 
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Figuur 2. De herkomst en nummering van de atomen van de purinering. 
* Bij de nomenclatuur worden voor de enzymen de triviale namen ge-
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Figuur 3. Biosynthese van de purmenucleotiden, purmenucleosiden en punnebasen 

Het 5-phospho-a-D-ribosyl-pyrophosphaat (PRPP) speelt een belangrij-
ke rol in de regulering van de purinesynthese (Fox e.a. 1971). PRPP 
wordt gevormd door de overdracht van een pyrophosphaatgroep van ATP 
naar het D-ribose-5-phosphaat onder invloed van ribose phosphaat-pyro-
phosphokinase: 
D-ribose-5-phosphaat + ATP -»• 5-phospho-a-D-ribosyl-pyrophosphaat 
+ AMP 
Het D-ribose-5-phosphaat voor deze reactie wordt verkregen via katabo-
lisme van glucose. 
In de eerste reactie in de purinesynthese de novo vindt de vorming plaats 
van /?-D-ribosylamine 5-phosphaat uit glutamine en PRPP: 
PRPP + L-glutamine + H20 -»• /?-D-ribosylamine 5-phosphaat -)-
L-glutamaat -f- pyrophosphaat 
Deze reactie is de „rate-limiting step" in de purinesynthese de novo. De 
reactanten betrokken bij de synthese van /?-D-ribosylamine 5-phosphaat 
bepalen daarom mede de snelheid, waarmee de purinesynthese de novo 
plaatsvindt. Deze reactie wordt gekatalyseerd door het enzym phosphori-
bosylpyrophosphaat amidotransferase. Dit enzym ondergaat een feedback-
inhibitie door de purinenucleotiden. 
In negen enzymatische reacties vindt vervolgens met behulp van glycine, 
formiaat (via derivaten van het tetrahydrofoliumzuur), L-glutamine, C02, 
L-aspartaat en ATP de synthese van inosine monophosphaat (IMP) plaats. 
Uit IMP worden de andere purinenucleotiden gevormd. De omzetting 
van IMP in het adenosine monophosphaat (AMP) verloopt in twee stap-
pen. De eerste reactie, waarbij uit IMP, L-aspartaat en GTP, adenylosucci-
naat, GDP en phosphaat ontstaat, wordt gekatalyseerd door het enzym 
adenylosuccinaat synthetase: 
IMP + L-aspartaat -|- GTP -*• adenylosuccinaat + GDP -f- phosphaat 
AMP oefent een inhibitie uit op deze omzetting. In een tweede reactie 
wordt adenylosuccinaat onder invloed van adenylosuccinaat lyase in AMP 
en fumaraat gesplitst: 
adenylosuccinaat i : AMP -f- fumaraat 
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Ook de vorming van guanosine monophosphaat (GMP) uit IMP verloopt 
in twee stappen. In de eerste reactie wordt IMP geoxydeerd tot xantho-
sine monophosphaat (XMP). Deze reactie wordt gekatalyseerd door IMP 
dehydrogenase: 
IMP + NAD+ + H 2 0 -*• XMP + NADH + № 
Het GMP oefent een inhibitie uit op deze reactie. XMP wordt vervolgens 
onder invloed van GMP synthetase omgezet in GMP, een reactie waarbij 
het glutamine als NH2-donor fungeert en ATP nodig is voor de energie 
leverantie: 
XMP + L-glutamine + ATP -> GMP + L-glutamaat + AMP 
+ pyrophosphaat 
GMP kan worden omgezet in guanosine di- en triphosphaat (GDP en GTP) 
en AMP in adenosine di- en triphosphaat (ADP en ATP). De triphospho-
nucleotiden fungeren op vele plaatsen in het metabolisme als belangrijke 
coënzymen. Daarnaast leveren GTP en ATP bouwstenen voor de nucleïne-
zuren. 
De purinenucleotiden oefenen feedback-inhibitie uit op de eerste reactie 
in de purinesynthese de novo, de reactie waarbij onder invloed van phos-
phoribosylpyrophosphaat amidotransferase het /3-D-phosphoribosylamine 
5-phosphaat uit glutamine en PRPP wordt gevormd. Het enzym heeft twee 
bindingsplaatsen voor de inhibitoren, namelijk een voor de 6-aminopurine-
nucleotiden en een voor de 6-hydroxypurinenucleotiden (Wijngaarden e.a. 
1959; Caskey e.a. 1964). Op analoge wijze blijken een aantal antimetabolie-
ten, afgeleid van de purines, invloed op de purinesynthese uit te oefenen 
(Broekman e.a. 1965; Henderson e.a. 1965). Deze feedback-inhibitie func-
tioneert ook in cellen van menselijke oorsprong, zoals Rosenbloom in 
fibroblasten, gekweekt van een huidbiopsie, aantoont (Rosenbloom e.a. 
1968). Processen, waarbij een afname van purinenucleotiden plaatsvindt of 
waarbij een onderlinge verschuiving optreedt tussen de б-атіпо- en 6-
hydroxypurinenucleotiden, zullen een verstoring van de feedback-inhibitie 
tot gevolg hebben. 
Naast de synthese de novo van de purinenucleotiden, vindt eveneens 
synthese van deze nucleotiden uit de purinebasen plaats volgens de alge­
mene reactie: 
purinebase + PRPP -»• purinenucleotide -\- pyrophosphaat 
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Voor de katalyse van deze reacties zijn bij de mens twee verschillende 
purine phosphoribosyltransferasen werkzaam. Het adenine phosphoribo-
syltransferase (APRT-ase) katalyseert de reactie, waarbij adenine in AMP 
wordt omgezet. AMP oefent een inhibitie uit op deze omzetting. 
Hypoxanthine, guanine en xanthine worden door middel van één enzym 
in hun respectievelijke nucleotiden omgezet (Kelley e.a. 1967, c). Omdat 
guanine en hypoxanthine de belangrijkste substraten voor dit enzym blijken 
wordt het hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase (HGPRT-ase) 
genoemd. Het GMP en IMP oefenen een inhibitie uit op de betreffende 
omzettingen. De onderzoeken van Bakay en Rubin duiden erop dat 
HGPRT-ase in de erytrocyten van de mens mogelijk uit meerdere isoenzy-
men bestaat (Bakay e.a. 1971; Rubin e.a. 1971). De activiteit van HGPRT-
ase is in praktisch alle menselijke weefsels aangetoond, met opvallend hoge 
waarden voor het HGPRT-ase in het cerebrum (Rosenbloom e.a. 1967, a). 
Zoals uit het bovenstaande blijkt, reguleren de purinenucleotiden op min-
stens 3 wijzen hun eigen synthese: ze oefenen een feedback-inhibitie uit 
op de eerste stap in de purinesynthese de novo; ze beïnvloeden hun synthe-
se uit de purinebasen door inhibitie op de phosphoribosyltransferasereac-
tie, en het AMP en GMP remmen hun vorming uit IMP. 
AMP kan onder invloed van AMP deaminase rechtstreeks in IMP wor-
den omgezet. Deze reactie wordt gestimuleerd door ATP en geremd door 
GTP. GMP kan in IMP worden omgezet onder invloed van GMP reduc-
tase (Mager en Magasanik 1960; Hershko e.a. 1963). Vooral ATP en IMP 
oefenen een inhibitie uit op deze reactie. De reacties waarbij AMP en GMP 
in IMP worden omgezet lijken een belangrijke rol te spelen bij de onder-
linge balans tussen de purinenucleotiden. 
Adenosine deaminase katalyseert de omzetting van adenosine in inosine. 
De desaminering van guanine tot xanthine geschiedt onder invloed van het 
guanine deaminase. 
In het katabolisme worden de purinemononucleotiden GMP, IMP en 
AMP onder invloed van 5-nucleotidasen gesplitst in de betreffende nu-
cleosiden en phosphaat: 
purinemononucleotide -(- H 2 0 ->• purinenucleoside -\- phosphaat 
Bij verdere afbraak worden guanosine en inosine gesplitst in purinebase 
en ribose onder invloed van nucleoside Phosphorylasen: 
purinenucleoside -)- phosphaat -*• purinebase -f- ribose 1-phosphaat 
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Hoewel op grond van onderzoek van Kom en Buchanan wordt veronder-
steld dat ook adenosine op deze wijze onder invloed van nucleoside Phos-
phorylase wordt gekataboliseerd, blijkt uit latere onderzoeken, dat deze 
reactie waarschijnlijk weinig fysiologische betekenis heeft bij het zoogdier 
en de mens (Korn en Buchanan 1955; Huennekens e.a. 1956; Krenitsky 
e.a. 1967; Krenitsky e.a. 1968). 
De 5-nucleotidasen en Phosphorylasen zijn op deze wijze betrokken bij 
de productie van purines, die voor de synthese van nucleotiden gereütili-
seerd, of verder afgebroken kunnen worden tot urinezuur. Het blijkt, dat 
het katabolisme van de purinenucleotiden hierbij voornamelijk verloopt via 
het inosine en hypoxanthine (Hershko e.a. 1967). Als laatste stap in het 
purine katabolisme wordt onder invloed van xanthine oxidase hypoxanthi-
ne tot xanthine geoxideerd en xanthine tenslotte door hetzelfde enzym tot 
urinezuur. 
Dat er behalve de weg via de reacties, gekatalyseerd door het HGPRT-
ase en APRT-ase, een tweede mogelijkheid bestaat tot resynthese van nu-
cleotiden uit hun purinebasen is onzeker. Alhoewel adenosine kinase activi-
teit duidelijk is aangetoond (Caputto 1962; Bennett e.a. 1966; Ho e.a. 
1968) blijkt de omzetting van adenine in adenosine bij de mens en daar-
mee de resynthese van AMP uit adenine via adenosine een onzekere factor 
in de stofwisseling te zijn. Eveneens bestaat er onzekerheid over de guano-
sine en inosine kinase activiteit bij de mens en daarmee over de resynthese 
van GMP en IMP uit guanine en hypoxanthine via respectievelijk guano-
sine en inosine. Alhoewel algemeen wordt aangenomen, dat de omzettingen 
van beide nucleosiden onder invloed van deze kinasen bij de mens weinig 
fysiologische betekenis hebben, duiden enkele publicaties er toch op, dat de 
inosine en guanosine kinasen wel actief kunnen zijn. Zo toont Pierre wel 
activiteit van deze enzymen aan in Ehrlich ascites tumor cellen (Pierre e.a. 
1967, 1968). Ook Broekman komt, op grond van het feit, dat in HGPRT-
ase deficiënte epidermoid carcinoom cellen van menselijke oorsprong nu-
cleosiden een geringe feedback-inhibitie op de purinesynthese de novo uit-
oefenen, tot de conclusie, dat deze cellen een geringe inosine en guanosine 
kinase activiteit moeten bezitten (Broekman e.a. 1965). Ondanks deze on-
zekerheden kan gesteld worden dat de door APRT-ase en HGPRT-ase 
gekatalyseerde reacties waarschijnlijk uitsluitend verantwoordelijk zijn voor 
de resynthese van purinenucleotiden uit de respectievelijke purinebasen. 
Het gestoorde purinemetabolisme bij Lesch-Nyhan patiënten 
Bij alle patiënten lijdend aan het Lesch-Nyhan syndroom wordt een ver-
22 
hoogde urinezuurconcentratie in het serum gevonden. Alhoewel de waar-
den tamelijk sterk kunnen variëren, blijken deze bij de in de literatuur ver-
melde patiënten meestal te liggen tussen 0,48-0,90 mmol/1 (normaal: 0,24 
± 0,08 mmol/1 (Harkness e.a. 1969)). In de liquor is de urinezuurcon-
centratie niet verhoogd (Rosenbloom e.a. 1967, a). 
De hoeveelheid urinezuur die met de urine wordt uitgescheiden is o.a. 
afhankelijk van leeftijd, dieet en nierfunctie. De waarden die bij in de lite-
ratuur vermelde Lesch-Nyhan patiënten worden vermeld, variëren van 
1,12 tot 6,72 mmol/24 uur. Een betere informatie wordt verkregen, wan-
neer men de urinezuurexcretie correleert aan het lichaamsgewicht. De 
waarden voor de patiënten blijken dan meestal te liggen tussen 0,18 en 
0,30 mmol/kg lichaamsgewicht/24 uur (normaal 0,08 mmol/kg lichaams-
gewicht/24 uur (Lesch en Nyhan 1964)). De verhouding tussen de hoe-
veelheid urinezuur en kreatinine, die per 24 uur wordt uitgescheiden blijkt 
eveneens een betere maat om de ernst van de stoornis in het purinemeta-
bolisme aan te geven, dan de absolute hoeveelheid uitgescheiden urinezuur. 
Bij 13 Lesch-Nyhan patiënten vindt Kaufman een gemiddelde verhouding 
van 3,19 ± 1,00 (1 SD), terwijl hij voor een controle groep een verhouding 
opgeeft van 0,34 ± 0,10 (1 SD) (Kaufman e.a. 1968). Een stoornis van de 
nierfunctie zal echter deze ratio kunnen beïnvloeden. 
Bij een klein aantal Lesch-Nyhan patiënten is de urinezuurpool en urine-
zuurturaover gemeten. In alle gevallen zijn hiervoor duidelijk verhoogde 
waarden gevonden: de grootte van de urinezuurpool bij de patiënten va-
rieert van 0,18-0,42 mmol/kg lichaamsgewicht, terwijl de turnover 1,5 - 3 
maal de urinezuurpool bedraagt (Lesch en Nyhan 1964; Jeune 1966; 
Rosenberg e.a. 1969; Sorensen e.a. 1970). 
Aangezien hyperuricemie vermoedelijk veroorzaakt wordt door een 
stoornis in het purinemetabolisme onderzoeken Lesch en Nyhan, als eer-
sten, bij hun patiënten het purinemetabolisme, waarbij zij gebruik maken 
van een onderzoekmethode, die voor het eerst door Benedict is toegepast 
bij jichtpatiënten (Benedict e.a. 1952). Hierbij wordt nagegaan de mate, 
waarin door de patiënt radioactief gemerkt glycine, een aminozuur, dat bij 
de purinesynthese de novo in zijn geheel in het urinezuurmolecuul wordt 
opgenomen (zie figuur 2), in het met de urine uitgescheiden urinezuur 
wordt ingebouwd. Deze incorporatie van glycine-I4C in urinezuur is een 
maat voor de purinesynthese de novo. Zo vinden Lesch en Nyhan, dat bij 
hun patiënten de inbouw van glycine-14C in het urinezuur, dat gedurende 7 
dagen na de glycine-14C gift met de urine wordt uitgescheiden met een fac-
tor 20 is toegenomen to.v. controles (Lesch en Nyhan 1964; Nyhan e.a. 
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1965; Nyhan 1968, a). Dit wijst erop, dat de purinesynthese de novo bij 
deze patiënten sterk is toegenomen. De overproductie van urinezuur, die 
bij deze patiënten gevonden wordt, is dus mede een gevolg van de toename 
van de purinesynthese de novo. Rosenbloom toont ook in fibroblasten van 
patiënten een toename van de purinesynthese de novo aan (Rosenbloom 
e.a. 1968, a). 
Omdat Lesch en Nyhan bij hun patiënten een verhoogde purinesynthese 
de novo hebben vastgesteld, wordt primair gezocht naar een methode om 
deze te normaliseren. Van azathioprine is bekend, dat het de toegenomen 
purinesynthese bij jichtpaticnten onderdrukt (Sorensen 1966). Seegmiller 
geeft daarom aan twee patiënten met het Lesch-Nyhan syndroom dit medi-
cament. Hij stelt echter aan de hand van de dagelijkse urinezuurproductie 
en de glycine-14C incorporatie in urinezuur vast, dat bij zijn patiënten het 
azathioprine geen enkele invloed heeft op de toegenomen purinesynthese 
de novo. Fibroblasten, verkregen van deze patiënten, ondervinden geen 
suppressie van de purinesynthese door 6-mercaptopurine, hetgeen wel het 
geval is in fibroblasten van controles. Een soortgelijke resistentie voor 6-
mercaptopurine in tumorcellen wordt door Broekman geduid als zijnde een 
gevolg van een deficiëntie van het enzym hypoxanthine-guanine phosphori-
bosyltransferase (HGPRT-ase) (Broekman 1965). Om die reden gaat 
Seegmiller na in hoeverre Lesch-Nyhan patiënten eveneens een deficiëntie 
van dit enzym vertonen. Hij vindt door meting van de incorporatie van 
hypoxanthine-14C en guanine-14C in respectievelijk IMP en GMP, dat 
de erytrocyten en fibroblasten lysaten van zijn patiënten inderdaad geen 
aantoonbare activiteit van het HGPRT-ase hebben. Zijn conclusie is dan 
ook, dat bij Lesch-Nyhan patiënten de HGPRT-ase activiteit deficiënt is 
(Seegmiller e.a. 1967) (zie figuur 4). 
Nadien wordt deze HGPRT-ase deficiëntie bij Lesch-Nyhan patiënten 
ook aangetoond in cerebrale cellen, met name in de basale ganglia, in le-
vercellen (Rosenbloom e.a. 1967; Kelley 1968, b; Boyle e.a. 1970; van 
Heeswijk e.a.), in lymfocyten (Brown e.a. 1968; Dancis e.a. 1968), en in 
huid-, testis-, milt- en niercellen (Boyle e.a. 1970; van Heeswijk e.a.). 
Dancis toont de enzymdeficiëntie aan in jonge erytrocyten in het been-
merg van deze patiënten (Dancis e.a. 1969). Het gelukt Choi om uit lymfo-
cyten van een patiënt cellijnen te kweken, die HGPRT-ase deficiëntie ver-
tonen (Choi e.a. 1970). Zelfs blijkt het mogelijk de deficiëntie van HGPRT-
ase aan te tonen in foetale cellen, die via amnionpunctie worden ver-
kregen (Fujimoto e.a. 1968, a; de Mars e.a. 1969; Berman e.a. 1969, b; 
Boyle e.a. 1970; van Heeswijk e.a.). Deze bevinding biedt de mogelijkheid 
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Figuur 4. Schematisch overzicht van het purinemetabolisme. 
reeds vroeg in de graviditeit bij de foetus de diagnose Lesch-Nyhan syn-
droom te stellen. 
Een aantal onderzoekers tracht de door Seegmiller toegepaste bepalings-
methode voor de HGPRT-ase activiteit te vereenvoudigen (Berman e.a. 
1968; Fujimoto e.a. 1968, b; Cartier e.a. 1968; Bakay e.a. 1969; Frost e.a. 
1970). 
Alhoewel Seegmiller aanvankelijk noch in erytrocyten noch in fibroblas-
ten van Lesch-Nyhan patiënten activiteit van het HGPRT-ase kan aanto-
nen, blijkt uit meer recente publicaties, dat toch een geringe activiteit van 
dit enzym in de cellen van patiënten aantoonbaar kan zijn. Het vinden van 
deze geringe enzymactiviteit hangt enerzijds samen met de gevoeligere be-
palingstechnieken door deze onderzoekers gebruikt, anderzijds blijkt, dat 
de mate van HGPRT-ase deficiëntie bij patiënten uit verschillende families 
kan variëren (Fujimoto e.a. 1969; 1970; Kelley e.a. 1970, a; 1971, b; 
Sorensen 1970; Sorensen e.a. 1970; Chow e.a. 1970; Migeon 1970; Sper-
ling e.a. 1971; Mc Donald e.a. 1971; de Mars 1971). 
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De bevinding, dat in erytrocyten en fibroblasten van Lesch-Nyhan pa-
tiënten een geringe HGPRT-ase activiteit aantoonbaar is, biedt de moge-
lijkheid de eigenschappen van het mutante enzym te bepalen en deze voor 
patiënten, afkomstig uit verschillende families, onderling te vergelijken. Zo 
blijkt een vermindering van hittestabiliteit en een verandering in de kinetiek 
van het HGPRT-ase bij Lesch-Nyhan patiënten te zijn opgetreden, die bij 
patiënten uit verschillende families kunnen variëren (Fujimoto e.a. 1970; 
Kelley e.a. 1970, a; 1971, b; Mc Donald e.a. 1971). Deze bevindingen 
wijzen erop dat in de onderscheiden families verschillende mutaties hebben 
plaats gevonden, die tot verschillende structurele veranderingen van het 
HGPRT-ase hebben geleid. Deze mutaties hebben echter een deficiëntie 
van dit enzym en een practisch identiek klinisch beeld tot gevolg. 
Bij de bepaling van de activiteit van het HGPRT-ase wordt door vele 
onderzoekers tevens de activiteit van het APRT-ase gemeten. De procedure 
van beide enzymbepalingen verschilt alleen in de toegevoegde purinebase. 
Het blijkt, dat in HGPRT-ase deficiënte erytrocyten de activiteit van het 
APRT-ase is toegenomen (Seegmiller e.a. 1967; Kelley e.a. 1967, a; 1969; 
Kelley 1968, b; Henderson e.a. 1969; Sorensen 1970). De verhoogde 
APRT-ase activiteit in de erytrocyten gaat meestal gepaard met een toege-
nomen hittestabiliteit van het enzym (Henderson e.a. 1969; Kelley e.a. 
1969; Greene e.a. 1970,a). Rubin vindt, dat de half-waardetijd van APRT-
ase in de erytrocyten van Lesch-Nyhan patiënten aanzienlijk is toegeno-
men. Hij concludeert daaruit, dat de verhoogde activiteit van APRT-ase 
een gevolg is van een grotere stabiliteit van het enzym (Rubin e.a. 1969). 
De toename van de APRT-ase activiteit en de veranderde hittestabiliteit 
van het enzym in de erytrocyten van Lesch-Nyhan patiënten, wordt niet 
altijd in de fibroblasten van deze patiënten gevonden. Kelley meent daar-
om, dat de veranderingen in het APRT-ase bij Lesch-Nyhan patiënten niet 
een gevolg zijn van een genetisch bepaalde structurele verandering van het 
enzym, maar veeleer een gevolg zijn van gewijzigde omstandigheden, waar-
in het enzym functioneert (Kelley e.a. 1970, a; 1971, a). Mogelijk speelt een 
verhoogde PRPP concentratie in de HGPRT-ase deficiënte cellen bij de 
stabilisering van APRT-ase een rol (Greene e.a. 1970, a). Dat dit echter 
niet de volledige verklaring voor de toegenomen APRT-ase activiteit kan 
zijn volgt uit het feit, dat in fibroblasten de APRT-ase activiteit niet steeds 
is toegenomen, terwijl in deze cellen wel een verhoogde PRPP concentratie 
wordt aangetroffen. De eventuele fysiologische betekenis van deze verhoog-
de APRT-ase activiteit bij de patiënten met het Lesch-Nyhan syndroom is 
niet bekend. 
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Omdat de hyperuricemie bij Lesch-Nyhan patiënten gepaard gaat met 
een HGPRT-ase deficiëntie, is het voor de hand liggend, dat men ook bij 
jichtpatiënten de activiteit van dit enzym heeft bepaald. Bij de meeste jicht-
patiënten blijkt een normale HGPRT-ase activiteit aanwezig. Bij een aantal 
jichtpatiënten echter wordt een partiële HGPRT-ase deficiëntie in erytro-
cyten en leucocyten aangetoond (Kelley e.a. 1967, a; 1969; Kelley 1968, b; 
Kogut e.a. 1970; Delbarre e.a. 1970). Rosenbloom vindt ook in fibroblas-
ten van deze patiënten een deficiëntie van dit enzym (Rosenbloom e.a. 
1968, b). Het symptomencomplex, dat bij de jicht voorkomt, treedt bij de 
patiënten met een partiële HGPRT-ase deficiëntie in het algemeen op jeug-
diger leeftijd op en is vaak ernstiger van aard, dan bij jichtpatiënten met 
een normale HGPRT-ase activiteit. Slechts enkele jichtpatiënten met een 
partiële HGPRT-ase deficiëntie vertonen geringe neurologische afwijkin-
gen, die echter veel minder ernstig zijn dan bij Lesch-Nyhan patiënten. 
De door Kelley gemeten partiële activiteit van het HGPRT-ase in de ery-
trocyten van deze patiënten varieert sterk, maar blijkt binnen een familie 
hetzelfde te zijn (Kelley e.a. 1969). De vorm van jicht, die gepaard gaat 
met een partiële HGPRT-ase deficiëntie wordt X-gebonden recessief over-
geërfd (zie hoofdstuk 5). 
Enkele onderzoekers trachten de activiteit van inosine en guanosine kina-
se in de cellen van Lesch-Nyhan patiënten aan te tonen, om na te gaan of 
bij deze patiënten hypoxanthine en guanine eventueel via respectievelijk 
inosine en guanosine in IMP en GMP kunnen worden omgezet (zie figuur 
4). Friedmann vindt bij autoradiografisch onderzoek met fibroblasten van 
Lesch-Nyhan patiënten, dat het mosme-3H niet in de nucleïnezuren van 
de cellen wordt opgenomen en concludeert dat er geen inosine kinase acti-
viteit in deze cellen van Lesch-Nyhan patiënten aanwezig is (Friedmann 
e.a. 1969). Ook Kelley vindt geen inosine en guanosine kinase activiteit in 
fibroblasten van een Lesch-Nyhan patiënt (Kelley e.a. 1971, b). Payne gaat 
na of inosine-14C in het IMP van leucocyten van Lesch-Nyhan patiënten 
wordt ingebouwd. Hij vindt daarbij inderdaad een geringe radioactiviteit 
terug in het IMP en komt daardoor tot de conclusie, dat cellen van Lesch-
Nyhan patiënten wel inosine kinase activiteit vertonen (Payne e.a. 1970). 
De bevinding van Payne kan ons inziens echter ook verklaard worden door 
een geringe Testactiviteit van het HGPRT-ase in de leucocyten van zijn pa-
tiënt. Het lijkt dan ook onwaarschijnlijk, dat inosine en guanosine kinase 
activiteit bij de resynthese van IMP en GMP uit hun purinebasen bij Lesch-
Nyhan patiënten enige compensatie bieden voor de HGPRT-ase deficiëntie. 
Enkele onderzoekers hebben behalve de uitscheiding van het urinezuur, 
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ook die van het hypoxanthine en xanthine in urine van Lesch-Nyhan pa-
tiënten bepaald (Balis 1968; Sweetman e.a. 1967; 1970; Sweetman 1968; 
Sorensen 1970; Jones e.a. 1970). Uit hun bevindingen blijkt, dat ook de 
excretie van deze oxipurines bij de patiënten is toegenomen. Opvallend 
daarbij is, dat de excretie van hypoxanthine aanzienlijk groter is dan die 
van xanthine. Bij gezonde kinderen, bij jichtpatiënten met normale 
HGPRT-ase activiteit, bij patiënten met een congenitale xanthine oxidase 
deficiëntie en bij gebruik van de xanthine oxidase remmer allopurinol blijkt 
daarentegen de excretie van xanthine die van hypoxanthine aanzienlijk te 
overtreffen (Ayavazian e.a. 1965; Bradford e.a. 1968; Sweetman e.a. 1967; 
Sorensen 1970). Dit laatste duidt erop, dat xanthine, gevormd via andere 
wegen dan uit hypoxanthine, normaliter de belangrijkste bron is voor het 
urinezuur. Bij normale HGPRT-ase activiteit wordt het grootste deel van 
het bij het katabolisme van purinenucleotiden gevormde hypoxanthine ge-
reütiliseerd voor de resynthese van nucleotiden (Balis 1968; Sorensen 
1970). Bij Lesch-Nyhan patiënten is door de HGPRT-ase deficiëntie deze 
resynthese geblokkeerd, waardoor hypoxanthine bij deze patiënten de be-
langrijkste bron wordt voor urinezuur. 
In het bloed van Lesch-Nyhan patiënten blijkt de concentratie hypoxan-
thine plus xanthine niet verhoogd, terwijl in de liquor van de patiënten 
deze met een factor 4 à 5 ten opzichte van controles is toegenomen. Tevens 
blijkt de liquor concentratie van deze oxipurines bij de patiënten het drie-
voudige te bedragen van de concentratie in het bloed (Rosenbloom e.a. 
1967, a, b; Sweetman 1968). De normale urinezuurconcentratie en de sterk 
toegenomen concentratie van hypoxanthine en xanthine in de liquor dui-
den waarschijnlijk op een relatief geringe activiteit van xanthine oxidase in 
het cerebrum. 
Newcombe en Sweetman hebben bij Lesch-Nyhan patiënten nagegaan, 
of behalve hypoxanthine, xanthine en urinezuur nog andere metabolieten 
in verhoogde mate met de urine worden uitgescheiden. Uit hun onderzoek 
bij zes patiënten blijkt, dat er bij deze patiënten een aanzienlijk verhoogde 
uitscheiding van 5-amino-4-imidazolcarboxamide en 5-amino-4-imidazol-
carboxamidenucleoside in de urine plaatsvindt (Newcombe e.a. 1967, 
Newcombe 1970; Sweetman e.a. 1970). Beide metabolieten zijn degradatie-
producten van 5-phosphoribosyl-5-amino-4-imidazolcarboxamide, dat een 
tussenproduct is in de purinesynthese de novo (zie figuur 3). De verhoogde 
uitscheiding van beide verbindingen is waarschijnlijk een gevolg van de 
toegenomen purinesynthese de novo. 
Alhoewel over de guanineconcentratie in bloed en urine in de literatuur 
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niets wordt vermeld, zou men op grond van de HGPRT-ase deficiëntie 
mogen verwachten, dat deze bij Lesch-Nyhan patiënten verhoogd zal zijn. 
Lommen heeft de purinenucleotidenconcentratie in de erytrocyten van 
Lesch-Nyhan patiënten bepaald. Uitsluitend AMP, ADP, ATP en GTP 
blijken zowel bij de patiënten als de controles in meetbare concentraties 
in de erytrocyten aanwezig te zijn. Bij de patiënten is de AMP en ATP 
concentratie in geringe mate afgenomen terwijl de ADP concentratie dui-
delijk is verminderd; de GTP concentratie in de erytrocyten van de patiën-
ten blijkt normaal te zijn (Lommen e.a. 1971). De afname van de adenine-
nucleotidenconcentratie kan verklaard worden aan de hand van het reactie-
mechanisme, van adenine en hypoxanthine derivaten, zoals door Balis en 
door Sorensen gepostuleerd wordt. Volgens dit reactieschema verlopen de 
interconversies tussen de adenine en hypoxanthine derivaten volgens het 
volgende cyclische mechanisme: AMP->- adenosine-*inosine-vhypoxanthi-
ne->IMP-yAMP (Balis 1968; Sorensen 1970). De HGPRT-ase deficiëntie 
voorkomt dat deze cyclus kan verlopen, hetgeen leidt tot een intracellu-
laire depletie van adeninenucleotiden, doordat deze via adenosine-^-inosi-
ne-»-hypoxanthine->xanthine in urinezuur worden omgezet. Het is echter 
niet zeker, of het reactiemechanisme functioneert, zoals Balis en Sorensen 
dit hebben voorgesteld. De bevinding van Rosenbloom, dat de radioactivi-
teit van adenine-14C, toegevoegd aan HGPRT-ase deficiënte fibroblasten, 
in deze cellen in gelijke mate in de guaninenucleotiden wordt teruggevon-
den als in controle fibroblasten is ons inziens niet in overeenstemming met 
het voorgestelde mechanisme (Rosenbloom e.a. 1968). Ook de ervaring 
van de Mars, dat HGPRT-ase deficiënte fibroblasten, waarin de purine-
synthese de novo door middel van aminopterin is geblokkeerd, even goed 
groeien als controle fibroblasten, indien als essentiële purinebase adenine 
aan het medium wordt toegevoegd, lijkt niet met het voorgestelde reactie-
mechanisme in overeenstemming te zijn (de Mars 1971). 
De coëxistentie van een deficiëntie van HGPRT-ase en een sterk ge-
stoorde purinesynthese de novo, lijkt een aanwijzing te zijn, dat dit enzym 
een belangrijke rol speelt bij de regulatie van het purinemetabolisme. Het is 
immers opvallend, dat de blokkade in de resynthese van purinenucleotiden 
uit purinebasen, veroorzaakt door de HGPRT-ase deficiëntie, gepaard 
gaat met een verhoogde synthese van purinenucleotiden via de purinesyn-
these de novo. 
Welke biochemische relatie bestaat er nu tussen de toegenomen purine-
synthese de novo en de HGPRT-ase deficiëntie? Vooral Rosenbloom gaat 
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nader op dit probleem in (Rosenbloom 1968; Rosenbloom e.a. 1968, a). 
De enzymdeficiëntie heeft een sterk verminderde resynthese van GMP 
en IMP uit hun purinebasen tot gevolg, waarbij primair een afname van 
deze nucleotiden, mogelijk gevolgd door een compensatie ten koste van 
AMP zou kunnen optreden, waardoor de feedback-inhibitie op de eerste 
reactie in de de novo synthese van de purines kan afnemen. Rosenbloom 
acht de juistheid van deze veronderstelling niet waarschijnlijk, omdat hij 
in zijn in vitro experimenten in fibroblasten van Lesch-Nyhan patiënten 
geen vermindering van de purinenucleotiden concentraties vindt. Lommen 
stelde daarentegen in erytrocyten van Lesch-Nyhan patiënten een geringe 
afname van ATP en AMP en een duidelijke vermindering van de ADP 
concentratie vast (Lommen e.a. 1971). Deze bevinding biedt mogelijk toch 
enige steun aan de genoemde hypothese over de samenhang tussen de 
HGPRT-ase deficiëntie en de toegenomen purinesynthese de novo. 
In recente publicaties vindt een tweede veronderstelling ter verklaring 
van de genoemde relatie veel steun (Fox e.a. 1971, b; Kelley e.a. 1970, 
b, c, d). Zo zou de intracellulaire PRPP concentratie een belangrijke rol 
spelen bij de regulatie van het purinemetabolisme, omdat de concentratie 
van deze component in de erytrocyten en fibroblasten van de mens zo laag 
is gevonden, dat PRPP rate-limiting is voor de eerste reactie in de purine-
synthese de novo (Fox e.a. 1971, b). Bovendien blijkt uit zowel in vivo als 
in vitro experimenten, dat onder invloed van orootzuur bij normale 
HGPRT-ase activiteit de intracellulaire PRPP concentratie vermindert en 
de purinesynthese de novo in dezelfde mate afneemt (Kelley e.a. 1970, 
b, c, d). Bij Lesch-Nyhan patiënten wordt zowel in fibroblasten als erytro-
cyten een verhoging van de PRPP concentratie gevonden (Rosenbloom 
e.a. 1968, a; Greene e.a. 1969, a, b; Kelley e.a. 1970, d; Becker e.a. 1971). 
Deze toename van de intracellulaire PRPP concentratie is waarschijnlijk 
een gevolg van een door de HGPRT-ase deficiëntie ontstane verminderde 
utilisatie van deze component (Rosenbloom e.a. 1968, a). Dit heeft een ver-
hoging van substraatconcentratie voor de eerste reactie in de purinesyn-
these de novo tot gevolg, waardoor de purinesynthese langs deze weg toe-
neemt. 
Een derde hypothese omtrent het verband tussen de enzymdeficiëntie 
en de de novo synthese van purines is gebaseerd op de bevindingen van 
Rosenbloom, dat in fibroblasten van Lesch-Nyhan patiënten de de novo 
synthese onder invloed van guanine en hypoxanthine toeneemt, hetgeen in 
fibroblasten van de controles niet het geval is (Rosenbloom e.a. 1968, a). 
De eventuele verhoging van de intracellulaire concentratie van guanine en 
hypoxanthine, veroorzaakt door de HGPRT-ase deficiëntie, zou een stimu-
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lering van de purinesynthese de novo tot gevolg kunnen hebben. Een ver-
klaring voor de wijze, waarop deze purinebasen hun stimulerend effect op 
de de novo synthese uitoefenen is echter onbekend. Kelley vindt deze sti-
mulatie van de purinesynthese de novo in fibroblasten van Lesch-Nyhan 
patiënten alleen als hypoxanthine in een lage concentratie aan de cellen 
wordt toegevoegd (Kelley e.a. 1970, e). Daar niets bekend is over de intra-
cellulaire concentratie van hypoxanthine en guanine in de cellen bij Lesch-
Nyhan patiënten, heeft deze derde hypothese uitsluitend theoretische bete-
kenis. 
Het is theoretisch mogelijk, dat de verhoging van de purinesynthese de 
novo niet, zoals in de bovengenoemde hypothese wordt aangenomen, een 
secundair gevolg is van de HGPRT-ase deficiëntie. Zo zou de intracellu-
laire concentratie of de activiteit van het phosphoribosylpyrophosphaat 
amidotransferase, het enzym, dat de eerste reactie in de purinesynthese de 
novo katalyseert, kunnen zijn toegenomen. Bovendien zou ook een toe-
name van de concentratie van glutamine, eveneens substraat voor de eerste 
stap in de purinenucleotiden vorming, de de novo synthese kunnen stimu-
leren. Er zijn echter geen aanwijzingen, dat deze mechanismen een rol spe-
len bij Lesch-Nyhan patiënten. Zo zijn er nooit verhoogde glutamine con-
centraties in het bloed van Lesch-Nyhan patiënten gevonden. De veronder-
stelling, dat de toegenomen purinesynthese een gevolg is van een vermin-
derde affiniteit van het phosphoribosylpyrophosphaat amidotransferase 
voor de feedback-inhibitoren lijkt onwaarschijnlijk op grond van de bevin-
ding van Rosenbloom, dat de purinesynthese de novo in fibroblasten van 
Lesch-Nyhan patiënten door purinenucleotiden minstens zo goed geremd 
kan worden als in fibroblasten van controle personen. 
Tenslotte kan men zich afvragen of de HGPRT-ase deficiëntie mogelijk 
een gevolg is van de toegenomen de novo synthese. Deze veronderstel-
ling wordt echter zeer onwaarschijnlijk, omdat bijvoorbeeld jichtpatiënten 
met een verhoogde purinesynthese de novo geen deficiëntie van het 
HGPRT-ase behoeven te vertonen. 
Samenvatting 
Het Lesch-Nyhan syndroom wordt biochemisch gekenmerkt door een 
hyperuricemie met hyperuricurie, een verhoogde purinesynthese de novo 
en een deficiëntie van het hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransfe-
rase (HGPRT-ase). Aangezien deze enzymdeficiëntie gepaard gaat met 
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een ernstige stoornis in het purinemetabolisme lijkt HGPRT-ase een be-
langrijke rol te spelen bij de regulatie van de purinestofwisseling. Zoekend 
naar de precieze relatie tussen de toegenomen purinesynthese de novo en 
de HGPRT-ase deficiëntie, worden enkele hypothesen naar voren ge-
bracht, die dit verband zouden kunnen verklaren. 
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HOOFDSTUK 3 
D E P A T H O L O G I S C H E A N A T O M I E V A N H E T 
L E S C H - N Y H A N S Y N D R O O M 
De aandacht van de patholoog anatoom is bij het Lesch-Nyhan syn-
droom vooral gericht op de nieren en het cerebrum. 
Tot nu toe zijn in de literatuur slechts van acht Lesch-Nyhan patiënten 
de postmortale bevindingen beschreven (Hoefnagel e.a. 1965; Sass e.a. 
1965; Crome e.a. 1967; Seegmiller 1968, a; Crassi e.a. 1969; Storey 1969). 
Alleen Sass en Crassi geven uitvoerige beschrijvingen van hun bevindingen; 
de andere auteurs vermelden slechts summier gegevens die overeenkomen 
met die van de twee genoemde auteurs. 
Nieren 
Marie en Rosenberg verrichten een nierbiopsie bij twee patiënten, die 
respectievelijk 16 en 4 jaar oud zijn. In beide gevallen worden in het inter-
stitium een kristallijn neerslag en een fibrose gevonden. In het tubulus 
lumen wordt urinezuur neerslag aangetroffen; de tubuli zijn gedilateerd en 
atrofisch. Marie vindt in tegenstelling tot Rosenberg een periglomerulaire 
fibrose en tekenen van een endarteriitis van arteriën en arteriolen in zijn 
biopt (Marie e.a. 1967; Rosenberg e.a. 1968). Sass vindt in de nieren 
van een Lesch-Nyhan patiënt, die tengevolge van een nierinsufficiëntie is 
overleden, een ernstige graad van sclerose van de glomeruli, vele uraat-
kristallen met tekenen van een interstitiële ontsteking en atrofie van de 
tubuli; de arteriën en de arteriolen hebben verdikte media en intima (Sass 
e.a. 1965). Crassi vermeldt van de nieren van twee patiënten, die overle-
den zijn aan een pneumonie, dat de glomeruli nauwelijks afwijkingen ver-
tonen, dat de proximale tubuli gedilateerd zijn en vooral de medulla veel 
kristallijn neerslag bevat, waaromheen cellulaire reactie; hij vindt een ma-
tige interstitiële fibrose (Crassi e.a. 1969). 
De belangrijkste afwijkingen in de nieren blijken het uraat neerslag, ge-
paard gaande met ontstekingsverschijnselen in het interstitium en de ge-
dilateerde en atrofische tubuli te zijn. Bij de oudere patiënt en diegene, 
die overleden is aan een ernstige nierinsufficiëntie zijn ook een ernstige 
glomeralaire sclerose en arteriële afwijkingen aanwezig. Het pathologisch 
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anatomisch beeld is dat van een interstitiële nephritis en stemt overeen met 
hetgeen bij jichtpatiënten wordt aangetroffen (Hamburger 1966). 
Cerebrum 
Sass vindt bij zijn onderzoek, dat de hersenomvang te gering is; de con-
figuratie vertoont geen afwijkingen behoudens een geringe verwijding van 
de frontale sulci. De ventrikels zijn symmetrisch verwijd. Bij microscopisch 
onderzoek ziet hij in de witte stof van de grote hersenen en het cerebellum 
vele vaatlaesies, soms omgeven doorhemorrhagieën. Verder vindt hij in de 
witte stof vele, enkele millimeters grote, zones van demyelinisatie, waarin 
centraal vaak enige necrose zichtbaar is; in deze necrose treft hij soms 
granulae aan, die hij mogelijk voor uraat neerslag houdt. In het cerebellum 
vindt Sass een degeneratie van de granulaire cellaag; ook hierin ziet hij 
dit neerslag. In de basale ganglia vindt hij geen afwijkingen. Sass conclu-
deert dat de cerebrale afwijkingen, die hij vindt, overeenkomen met dat-
gene, wat gevonden wordt bij een ernstige uremie. Aangezien zijn patiënt 
is overleden na een chronische uremie, zal deze uremie de oorzaak zijn 
van de gevonden cerebrale laesies. Overigens acht Sass het niet uitgesloten 
dat ook het urinezuur hierbij als toxisch agens een rol heeft gespeeld. Crus-
si vindt bij postmortaal onderzoek, dat het gewicht van de hersenen van 
zijn patiënten te gering is. Bij microscopisch onderzoek ziet hij echter geen 
enkele afwijking. Deze bevinding maakt het wel zeer waarschijnlijk dat 
de hersenlaesies die Sass beschrijft uitsluitend een gevolg zijn van de ure-
mie van zijn patiënt. 
Electronen microscopisch onderzoek wordt door geen van de onderzoe-
kers beschreven. 
Kort samengevat kan gezegd worden dat de nierafwijkingen, gevon-
den bij postmortaal onderzoek van Lesch-Nyhan patiënten, passen in het 
beeld van een interstitiële nephritis. Het hersenonderzoek levert bij licht 
microscopisch onderzoek geen specifieke afwijkingen op. 
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HOOFDSTUK 4 
D E R E L A T I E T U S S E N D E B I O C H E M I S C H E 
S T O O R N I S S E N E N H E T K L I N I S C H E 
S Y N D R O O M 
Omtrent de relatie tussen de stoornis in het purinemetabolisme en de 
cerebrale beschadiging, die aanleiding geeft tot zulke bizarre gedragsstoor-
nissen en zo'n ernstig neurologisch lijden, is weinig bekend. De Mars 
spreekt dan ook van „a pathologie mystery resulting in an irreversible 
developmental disaster" (de Mars 1971). 
Aanvankelijk wordt urinezuur als het toxische agens voor het cerebrum 
beschouwd. Mede aanleiding tot deze gedachte is de bevinding van Sass, 
die bij postmortaal onderzoek van het cerebrum van een Lesch-Nyhan pa-
tiënt kleine zones van demyelinisatie vindt, waarin centraal een kristallijn 
neerslag aanwezig is, dat volgens deze onderzoeker uraat neerslag zou kun-
nen zijn (Sass e.a. 1965). Geen van de andere onderzoekers vindt echter 
een dergelijk neerslag in het cerebrum (Crome e.a. 1967; Rosenbloom e.a. 
1967, a; Seegmiller 1968, a; Crussi e.a. 1969). Er zijn echter ook andere 
argumenten te vermelden, die het onwaarschijnlijk maken, dat urinezuur 
het toxisch agens is voor het cerebrum. Zo blijkt het urinezuurgehalte van 
de liquor bij geen van de Lesch-Nyhan patiënten verhoogd te zijn (zie 
hoofdstuk 2). Voorts blijkt, dat een normalisering van het urinezuurgehalte 
van het bloed bij Lesch-Nyhan patiënten, zelfs vanaf de eerste levensdagen, 
geen enkele gunstige invloed heeft op de ontwikkeling van het ziektebeeld 
(Marks e.a. 1968). De veronderstelling, dat urinezuur de cerebrale bescha-
diging veroorzaakt, is dus zeer onwaarschijnlijk. 
De cerebrale beschadiging kan mogelijk een toxisch effekt zijn van hy-
poxanthine en/of xanthine. Deze oxipurines worden wel in verhoogde con-
centratie in de liquor van Lesch-Nyhan patiënten gevonden (Rosenbloom 
e.a. 1967, a en b; Sweetman 1968). De veronderstelling, dat de oxipurines 
toxisch zouden kunnen zijn voor het cerebrum, is gebaseerd op experimen-
ten met ratten. Het blijkt namelijk dat ratten, die aan de oxipurines ver-
wante stoffen als caffeine (1-3-7-trimethylxanthine) of theophylline (1-3-
dimethylxanthine) krijgen toegediend o.a. een automutulatief gedrag gaan 
vertonen (Boyd e.a. 1965; Peters 1966; Seegmiller 1968, a; Nyhan 1968, 
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с). Tegen het mogelijk toxisch effekt van deze oxipurines pleit de bevin­
ding, dat theobromine (3-7-dimethyIxanthme) en met name xanthine dit 
effekt bij ratten niet hebben (Nyhan 1968, с). Een ander argument dat het 
toxisch effekt van deze purines op het cerebrum onwaarschijnlijk maakt, 
levert de xanthinurie, een stofwisselingsstoomis, die veroorzaakt wordt 
door een deficiëntie van xanthine oxidase. Bij deze ziekte worden nooit 
neurologische afwijkingen vastgesteld, ondanks de toename van xanthine 
en hypoxanthine concentratie in het bloed bij deze patiënten. Behandeling 
met allopurinol, een medicament dat xanthine oxidase remt, waardoor de 
concentratie van xanthine en hypoxanthine in bloed en liquor stijgt, heeft 
nimmer cerebrale beschadiging en bij Lesch-Nyhan patiënten nooit een 
verslechtering van het neurologisch beeld tot gevolg (Rosenbloom 1967, 
a, b). Het lijkt dus onwaarschijnlijk, dat hypoxanthine en xanthine de cere-
brale beschadiging veroorzaken. 
Rosenbloom vindt, dat het cerebrum van alle menselijke organen de 
hoogste specifieke activiteit van HGPRTase vertoont. In het cerebrum blij-
ken de basale ganglia de hoogste enzymatische activiteit te bezitten. Bij 
een patiënt, overleden aan het Lesch-Nyhan syndroom, blijkt ook in het 
cerebrum geen aantoonbare activiteit van HGPRT-ase aanwezig (Rosen-
bloom e.a. 1967, a). Een relatie tussen de HGPRT-ase deficiëntie en het 
neurologisch lijden, waarbij de extrapyramidale verschijnselen op de voor-
grond staan, wordt hiermee aannemelijk. De wijze waarop nu een preciezer 
verband gelegd kan worden tussen de enzymdeficiëntie en de cerebrale be-
schadiging is een vraagstuk, dat slechts ruimte biedt voor speculaties, te-
meer daar nog weinig bekend is over het purinemetabolisme in het mense-
lijk cerebrum. 
Gezien de hoge activiteit van HGPRT-ase en APRT-ase, die Rosen-
bloom in het menselijk cerebrum aantreft, is het waarschijnlijk, dat hier 
de resynthese van purinenucleotiden uit de purinebasen een belangrijke rol 
speelt bij de aanmaak van purinenucleotiden. Bij de Lesch-Nyhan patiënten 
is de resynthese van de purinenucleotiden als gevolg van de HGPRT-ase 
deficiëntie gestoord, waardoor een verlaging van de intracellulaire purine-
nucleotiden concentratie zou kunnen ontstaan, die onvoldoende gecom-
penseerd wordt door de purinesynthese de novo. Dit zou tot gevolg kunnen 
hebben, dat de synthese van nucleïnezuren gestoord is. De hypothese vindt 
enige steun door de bevinding van Lommen, dat in erytrocyten van Lesch-
Nyhan patiënten de intracellulaire concentratie van adeninenucleotiden is 
afgenomen (Lommen e.a. 1971). Een eventuele gestoorde synthese van 
nucleïnezuren zou zowel een stoornis van de aanleg als van de verdere ont-
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wikkeling van het cerebrum tot gevolg kunnen hebben. Winick toont im-
mers aan, dat er bij de mens reeds vijf maanden na de geboorte geen toe-
name van de hoeveelheid DNA in het cerebrum meer plaatsvindt, hetgeen 
er op duidt dat vanaf die leeftijd de verdere ontwikkeling van het cerebrum 
geschiedt door een toename van voornamelijk RNA, eiwit en lipiden (Wi-
nick, 1968). Voorts blijkt uit experimenten bij muizen, dat het RNA meta-
bolisme in het cerebrum zeer dynamisch is; op allerlei wijzen, zoals bij-
voorbeeld training, kan de synthese van RNA in het cerebrum worden ge-
stimuleerd (Zemp e.a. 1966). Een onvoldoende synthese van nucleïnezu-
ren zou daarom wellicht funktiestoornissen van het cerebrum kunnen ge-
ven. Ook op andere wijze dan in de nucleïnezuur synthese zijn de purine-
nucleotiden voor het cerebrum van belang. Zo spelen GTP en ATP in vele 
metabole processen een belangrijke rol. Als coënzymen en energierijke ver-
bindingen zijn zij onmisbaar bij de synthese van eiwitten, mucopolysaccha-
riden, vetten en andere endogene processen in het cerebrum. Het is dan 
ook denkbaar, dat een stoornis in de purinenucleotiden synthese een ernsti-
ge beschadiging van het cerebrum teweeg kan brengen, welke de oorzaak 
is van zulke bizarre gedragsstoornissen en zo'n uitgebreid neurologisch lij-
den. 
Behalve een tekort aan purinenucleotiden zou ook een depletie van de 
componenten betrokken bij de purinesynthese de novo een rol kunnen spe-
len in de Pathogenese van het Lesch-Nyhan syndroom. De sterk toegeno-
men purinesynthese de novo bij Lesch-Nyhan patiënten heeft immers een 
verhoogde omzetting van deze substraten tot gevolg, waardoor theoretisch 
een tekort zou kunnen ontstaan aan stoffen als glycine, glutamine, aspara-
ginezuur, ATP en methenyl- en formyltetrahydrofoliumzuur. Zo meent 
Ghadimi op grond van verlaagde glutaminespiegels in het plasma van een 
patiënt, dat een glutamine deficiëntie een rol speelt in de Pathogenese van 
het cerebraal lijden van Lesch-Nyhan patiënten (Ghadimi e.a. 1970, a, b, 
α). Indien een verhoogd verbruik van substraten betrokken bij de purine­
synthese de novo een belangrijke rol speelt bij het ontstaan van de symp­
tomen, dan is het verwonderlijk, dat bij jichtpatiënten met een sterk toege-
nomen purinesynthese de novo nooit de symptomen voorkomen, die karak-
teristiek zijn voor het Lesch-Nyhan syndroom. 
Samenvattend kan gezegd worden, dat over de juiste samenhang tussen 
de biochemische stoornissen en de symptomen van het Lesch-Nyhan syn-
droom weinig met zekerheid bekend is. De hypothese, dat de synthese van 
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purinenucleotiden deficiënt is, waardoor de synthese van nucleïnezuren 




D E E R F E L I J K H E I D V A N Н Е Т 
L E S C H - N Y H A N S Y N D R O O M 
Uit het stamboomonderzoek van families, waarin Lesch-Nyhan patiën-
ten voorkomen, volgt met zeer grote waarschijnlijkheid, dat dit syndroom 
X-gebonden recessief wordt overgeërfd (Lesch en Nyhan e.a. 1964; Hoef-
nagel e.a. 1965; Shapiro e.a. 1966; Nyhan e.a. 1967; Rosenberg e.a. 1968; 
Labrane e.a. 1969; Henderson e.a. 1969). Zo blijkt het, dat alle patiënten, 
die lijden aan dit syndroom van het mannelijke geslacht zijn. Indien er 
meerdere mannelijke lijders in verschillende gezinnen in een familie voor-
komen, blijken zij via hun moeder met elkaar verwant. Wil men de X-ge-
bonden recessieve overerving nader testen, dan zou moeten blijken, dat de 
mannelijke lijders nimmer het pathologisch gen overdragen aan hun zonen 
en al hun dochters opnieuw draagsters zijn. De mogelijkheid om dit na te 
gaan ontbreekt bij het Lesch-Nyhan syndroom, omdat geen van de patiën-
ten tot progenituur komt. Wel kan men ter staving van de X-gebonden re-
cessieve overerving nagaan, of inderdaad vijftig procent van de zonen van 
een draagster van het pathogène gen en vijf en twintig procent van de zo-
nen van haar dochters lijdt aan het Lesch-Nyhan syndroom. Nyhan heeft 
dit bij twee famihes nagegaan. Hij vindt, dat vijftien van de drieënveertig 
kleinzonen lijden aan het ziektebeeld, hetgeen statistisch niet in tegenspraak 
is met een X-gebonden recessieve overerving (Nyhan e.a. 1967). 
Omdat de klinische verschijnselen van het Lesch-Nyhan syndroom een 
X-gebonden recessief overervingspatroon vertonen en het syndroom steeds 
gepaard blijkt te gaan met geen of gering aantoonbare HGPRT-ase activi-
teit bij de patiënt, mag worden aangenomen, dat het locus voor het enzym 
HGPRT-ase op het X chromosoom is gelegen. Een ander argument hier-
voor is, dat de partiële deficiëntie van het HGPRT-ase, die samengaat met 
jicht, ook X-gebonden recessief wordt overgeërfd (Kelley e.a. 1967, a; 
1969; Kelley 1968, b). Uit het onderzoek van families, waarin partiële 
HGPRT-ase deficiëntie voorkomt, blijkt dat er inderdaad geen overdracht 
van het pathologisch gen van vader op zoon plaatsvindt (Kelley e.a. 1969; 
Henderson e.a. 1969). 
Een andere wijze om te verifiëren of het gen voor het HGPRT-ase 
inderdaad op het X chromosoom is gelegen, is het zoeken naar een even-
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tuele linkage met reeds bekende X-gebonden eigenschappen of deficiënties 
zoals Xg bloedgroep, kleurenblindheid of G-6PD deficiëntie. Alhoewel de 
resultaten van aanvankelijke stamboomonderzoekers de suggestie toelaten, 
dat de loei voor de Xg bloedgroep en HGPRT-ase op meetbare afstand 
van elkaar op het X chromosoom liggen, komt Greene toch op grond van 
een uitgebreider onderzoek tot de conclusie, dat de afstand tussen deze 
loei zo groot is, dat hun onderlinge relatie niet aantoonbaar is (Nyhan e.a. 
1967; Kelley e.a. 1969; Henderson e.a. 1969; Greene e.a. 1970, b). Wel is 
door Nyhan een linkage aangetoond tussen het HGPRT-ase en G-6PD lo-
cus op het X chromosoom (Nyhan e.a. 1970). 
Een zeer duidelijke aanwijzing, dat het locus voor HGPRT-ase op het 
X chromosoom is gelegen, biedt de bevinding, dat de Lyon hypothese van 
toepassing blijkt op heterozygote draagsters van het HGPRT-ase mutante 
gen. Volgens de Lyon hypothese wordt vroeg in de embryonale ontwikke-
ling van de somatische cellen van een vrouweüjk individu één van de twee 
X chromosomen geïnactiveerd. Dit geïnactiveerde X chromosoom is als 
het geslachtchromatine zichtbaar. Welke van beide X chromosomen wordt 
geïnactiveerd, dat afkomstig van de vader of dat van de moeder, zou ad 
random zijn. Op deze wijze zou worden voorkomen, dat de vrouw ten 
opzichte van de man een dubbele dosis genetische informatie van twee X 
chromosomen krijgt. Voor zover het X-chromosomaal gebonden eigen-
schappen betreft, is de vrouw dus een mozaïek van twee celpopulaties, 
een die een expressie is van het van de vader geërfde X chromosoom en de 
ander, die van het moederlijke X chromosoom (Lyon 1961, 1962, 1970). 
Voor de draagster van het mutante gen, dat de HGPRT-ase deficiëntie 
tot gevolg heeft, betekent dit, dat bij haar naast cellen met een normale 
HGPRT-ase activiteit ook cellen met een HGPRT-ase deficiëntie aanwezig 
zijn. Alhoewel de hypothese van Lyon ernstig bekritiseerd is (Grüneberg 
1967), vindt deze veronderstelling steun door de bevinding, dat bij draag-
sters van X-gebonden erfelijke ziekten, zoals de G-6PD deficiëntie en het 
syndroom van Hunter, twee celpopulaties kunnen worden gevonden: één 
met en één zonder de mutante eigenschappen (Davidson e.a. 1963; Danes 
e.a. 1966). 
Rosenbloom toont als eerste aan, dat in een fibroblastenkweek uit een 
huidbiopsie van een draagster, conform de Lyon hypothese, twee celpopu-
laties aantoonbaar zijn, waarvan een met normale HGPRT-ase activiteit 
en een zonder activiteit van dit enzym. Het gelukt Rosenbloom namelijk 
d.m.v. autoradiografie aan te tonen, dat sommige fibroblasten hypoxanthi-
ne- u C inbouwen, terwijl andere cellen in de cultuur dit niet doen. Fibro-
blasten afkomstig van Lesch-Nyhan patiënten vertonen geen hypoxan-
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thine-14C incorporatie, terwijl de cellen van gezonde controles alle een in-
bouw van deze purinebase vertonen (Rosenbloom e.a. 1967, c). Andere 
onderzoekers bevestigen de bevindingen van Rosenbloom. (Salzmann e.a. 
1968; Migeon e.a. 1968; Dancis e.a. 1969, b; Fujimoto e.a. 1969; 1970). 
De twee celpopulaties zijn goed gescheiden zichtbaar te maken, wanneer 
na het in kweek brengen van de fibroblasten uit een huidbiopt de zoge-
naamde kloon techniek wordt toegepast (Migeon e.a. 1968; Salzmann e.a. 
1968; Migeon 1971). 
Naast HGPRT-ase positieve en negatieve fibroblasten valt in de fibro-
blastencultures van heterozygoten een derde celtype op, dat qua autoradio-
grafisch beeld ligt tussen deze twee soorten cellen. Deze cellen worden 
meestal in de omgeving van de HGPRT-ase positieve cellen gezien. Dit 
celtype kan beschouwd worden als HGPRT-ase negatieve cellen, die ten 
gevolge van een metabole samenwerking met HGPRT-ase positieve cellen, 
lijken zelf enige enzymactiviteit te vertonen. Mogelijk vindt er transport 
plaats van HGPRT-ase of messenger RNA of, zoals Cox meent, van het 
nucleotide, van de HGPRT-ase positieve cel naar de HGPRT-ase negatieve 
cel (Subak-Shape e.a. 1969; Fujimoto e.a. 1970; Cox e.a. 1970). 
De X-gebonden recessieve overerving betekent, dat een draagster van 
het pathogène gen voor het Lesch-Nyhan syndroom kan verwachten, dat 
de helft van haar zonen patiënt en de helft van haar dochters draagster van 
het mutante gen is. Gezien deze ernstige consequenties voor het nageslacht 
is het zonder meer duidelijk, dat het van het grootste belang is de draag-
sters van dit ziektebeeld te kunnen opsporen. 
De heterozygote draagsters vertonen niet in de geringste mate enig kli-
nisch verschijnsel, zoals dat gezien wordt bij de hemizygote patiënten. Uit-
gaande van de veronderstelling, dat de heterozygote draagster mogelijk een, 
zij het geringe, stoornis in het purinemetabolisme zou kunnen vertonen, 
wordt gezocht naar biochemische abnormaliteiten, waarin de draagster van 
het pathogène gen zich van de niet-draagster onderscheidt. Zo blijken ech-
ter de urinezuurconcentratie in het bloed en de uitscheiding van urinezuur, 
hypoxanthine en xanthine in 24 uurs urine, die weliswaar soms verhoogde 
waarden oplevert, geen geschikte parameters om alle draagsters op te spo-
ren (Nyhan e.a. 1967; Nyhan 1968, b; Labrune e.a. 1969). Ook het meten 
van de urinezuurpool en de urinezuurtumover blijken eveneens geen be-
trouwbare parameters te zijn om met voldoende zekerheid de heterozygo-
ten voor het pathogène gen te kunnen identificeren (Nyhan 1968, b; Em-
merson e.a. 1969; Sorensen e.a. 1970). Het is mogelijk, dat de bepaling van 
de glycine-14C incorporatie in het met de urine uitgescheiden urinezuur 
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hiertoe wel enig perspectief biedt, aangezien enkele onderzoekers inder-
daad bij de door hen onderzochte zekere draagsters van het pathogène gen 
een verhoogde inbouw van glycine-14C vinden (Emmerson e.a. 1970; Soren-
sen e.a. 1970). De gevonden waarden vertonen echter een grote onderlinge 
spreiding. Het is dan ook twijfelachtig of deze methodiek voldoende infor-
matie levert om een uitspraak over het al of niet draagster zijn te kunnen 
doen. Bovengenoemde bevindingen vormen echter wel een aanwijzing, dat 
de heterozygoten voor het pathogène gen verandering in het purinemeta-
bolisme kunnen vertonen. 
Meer perspectief voor het opsporen van heterozygote vrouwen biedt 
de mogelijkheid om d.m.v. autoradiografie in fibroblastenkweek van een 
huidbiopt van een draagster van het mutante gen, conform de Lyon hypo-
these, HGPRT-ase positieve en negatieve cellen aan te tonen (Rosenbloom 
e.a. 1967, c). Deze bewerkelijke methode is door verschillende onderzoe-
kers toegepast (Salzmann e.a. 1968; Migeon e.a. 1968; Dancis e.a. 1969, b; 
Fujimoto e.a. 1969; 1970). 
Op grond van de Lyon hypothese zou men bij draagsters van het patho-
gène gen ook HGPRT-ase positieve en negatieve erytrocyten en lymfocy-
ten mogen verwachten. Dit blijkt echter niet het geval te zijn (Dancis e.a. 
1968). Zo worden voor de HGPRT-ase activiteit in de erytrocyten van he-
terozygote vrouwen bijna steeds normale waarden gevonden (Henderson 
1968; Kelleye.a. 1969; Labrunee.a. 1969; Emmerson e.a. 1969; Sorensen 
e.a. 1970; Nyhan e.a. 1970). Slechts eenmaal wordt in de literatuur een 
intermediaire waarde voor de HGPRT-ase activiteit in de erytrocyten van 
een heterozygote vrouw vermeld (Henderson 1968). Ter verklaring van het 
verschijnsel, dat de Lyon hypothese hier voor de erytrocyten niet opgaat, 
doet Nyhan een onderzoek bij twee heterozygoten voor de HGPRT-ase 
deficiëntie, die tevens ook heterozygoot blijken te zijn voor G-6PD type A 
en В. De laatst genoemde heterozygotie wordt bevestigd in fibroblasten-
kweken van deze vrouwen, waarin zowel de variant G-6PD A als В aan­
toonbaar is. In de erytrocyten van deze heterozygoten vindt Nyhan echter 
alleen de variant G-6PD type В terug. Dit zou te verklaren zijn als men 
aanneemt, dat voor wat de hematopoiese betreft, de inactivatie van het 
X chromosoom, zoals Lyon die voorstelt, niet ad random zou geschieden, 
maar dat er een selectie optreedt ten koste van het X chromosoom, dat het 
mutante HGPRT-ase gen draagt. Een andere mogelijkheid is, dat de inacti­
vatie wel ad random geschiedt, maar dat er vervolgens een selectie op­
treedt ten koste van de HGPRT-ase deficiënte cellen. Nyhan gaat er daarbij 
van uit, dat het HGPRT-ase negatieve gen op hetzelfde X chromosoom is 
gelegen als het G-6PD type A gen (Nyhan e.a. 1970). De veronderstelling 
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wordt bevestigd door de bevinding van Goldstein, die bij dezelfde heterozy­
gote vrouwen G-6PD type A aantreft in de haarfollikels, die geen HGPRT-
ase activiteit bezitten, G-6PD type В in de follikels, die normale HGPRT-
ase activiteit vertonen en G-6PD type A en В in follikels met een inter­
mediaire waarde voor de HGPRT-ase activiteit (Goldstein e.a. 1971). In 
fibroblasten vindt er, in tegenstelling met de erytrocyten, geen selectie ten 
gunste van de HGPRT-ase positieve cellen plaats, zodat voor de HGPRT-
ase activiteit in de cellen van de heterozygoten intermediaire waarden 
kunnen worden gevonden (Migeon 1971). 
De toepassing van selectieve media lijkt een eenvoudigere techniek om 
draagsters van het mutante gen voor HGPRT-ase met behulp van fibro-
blastenkweek op te sporen (Wood e.a. 1970; Migeon 1970; Felix e.a. 1971; 
de Mars 1971, Fujimoto e.a. 1971). Deze techniek is gebaseerd op het 
feit, dat de purineanaloga azaguanine en thioguanine alleen toxisch zijn 
voor die cellen, die deze verbindingen met behulp van HGPRT-ase kunnen 
inbouwen. Cellen, deficiënt aan HGPRT-ase, zijn resistent voor deze stof-
fen. In een fibroblastencultuur van een heterozygote vrouw, die zowel 
HGPRT-ase positieve als negatieve cellen bevat, zullen de mutante cellen 
niet in hun groei geremd worden indien het medium azaguanine of thio-
guanine bevat. Hierin onderscheidt zich deze kweek van die van gezonde 
controles, die geen azaguanine of thioguanine resistente cellen bevat. Een 
fibroblastenkweek van Lesch-Nyhan patiënten zal daarentegen niet door 
deze purineanaloga worden geremd. 
Zowel de methode, waarbij d.m.v. autoradiografie in fibroblastenkweek 
van heterozygote vrouwen HGPRT-ase positieve en negatieve cellen kun-
nen worden aangetoond, als de methode waarbij selectieve media worden 
gebruikt, zijn erg bewerkelijk. Daarom lijkt de methode om draagsters op 
te sporen, die Gartler beschrijft, erg aantrekkelijk. Uitgaande van het feit, 
dat een haarfollikel zijn oorsprong vindt in één of hoogstens enkele cellen, 
kan men verwachten, dat heterozygoten voor het mutante HGPRT-ase gen 
drie typen haarfollikels hebben: één type met HGPRT-ase positieve cellen, 
één met uitsluitend HGPRT-ase negatieve cellen en een waarin beide type 
cellen voorkomen. Gartler bepaalt daarom de HGPRT-ase activiteit in een 
twintigtal haarfollikels van zekere draagsters. Hij vindt daarbij inderdaad 
deze 3 typen haarfollikels terug: een zonder HGPRT-ase activiteit, een 
met normale HGPRT-ase activiteit en een met een intermediaire waarde. 
Op deze wijze blijken de heterozygoten goed van de normale controles te 
onderscheiden te zijn. Daarmee lijkt een snelle methode voor het opsporen 
van draagsters van het mutante gen voorhanden te zijn (Gartler e.a. 1971). 
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Samenvatting 
Het Lesch-Nyhan syndroom wordt X-gebonden recessief overgeërfd. 
Gezien de ernstige consequenties voor haar progenituur, is het van groot 
belang de heterozygote draagster van het pathogène gen op te kunnen spo-
ren. Het voorkomen van HGPRT-ase positieve en negatieve cellen in een 
fibroblastencultuur van een huidbiopt van een heterozygote vrouw, biedt 
de mogelijkheid om d.m.v. autoradiografie of door gebruik te maken van 
selectieve media, de draagsters van het ziektebeeld op te sporen. Een snel-
lere methodiek hiertoe lijkt die, waarbij de HGPRT-ase activiteit in de 
haarfollikels van de eventuele draagsters wordt gemeten. 
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HOOFDSTUK 6 
D E B E H A N D E L I N G V A N P A T I E N T E N 
M E T H E T L E S C H - N Y H A N S Y N D R O O M 
Bij de behandeling van Lesch-Nyhan patiënten is de medicatie er in eer-
ste instantie op gericht de hyperuricemie en hyperuricurie te bestrijden. 
De klinische consequenties van het hoge urinezuurgehalte in het bloed en 
de urine kunnen zijn: de vorming van urinezuur- en uraatstenen en het ont-
staan van een nephropathie, arthritis en tophi. De nierafwijkingen kunnen 
bij Lesch-Nyhan patiënten zo ernstig zijn, dat ze reeds op jeugdige leeftijd 
tot de dood kunnen leiden (Sass e.a. 1965; Seegmiller 1968, a). Het is 
daarom uiterst belangrijk de hyperuricemie te bestrijden. Bij deze behan-
deling staat allopurinol (4-hydroxypyrazolo 3-4 pyrimidine) op de voor-
grond. Deze stof oefent evenals oxipurinol (4-6 dihydroxypyrazolo 3-4 
pyrimidine), het oxidatie product van allopurinol, een inhibitie uit op het 
xanthine oxidase, waardoor hypoxanthine niet meer tot xanthine, en xan-
thine niet meer tot urinezuur wordt geoxideerd (Rundies e.a. 1963; Elion 
e.a. 1966; Chalmers e.a. 1968) (zie figuur 3). Hypoxanthine en xanthine 
worden veel beter door de nieren geklaard dan urinezuur (Goldfinger 
e.a. 1965; Klinenberg e.a. 1965), waardoor de concentratie van dezeoxipu-
rinen in het bloed gering blijft. Tijdens allopurinol therapie neemt de ex-
cretie van deze oxipurmes in de urine duidelijk toe. De oplosbaarheid van 
deze verbindingen neemt af naarmate de pH van de urine lager is. De op-
losbaarheid van xanthine in de urine is minder dan die van urinezuur, ter-
wijl hypoxanthine aanzienlijk beter oplost (Klinenberg e.a. 1965). De vor-
ming van xanthinestenen onder allopurinoltherapie blijkt een reëel gevaar 
te zijn (Greene e.a. 1969, c). 
Behalve de inhibitie, die allopurinol op het xanthine oxidase uitoefent, 
heeft deze verbinding bij patiënten met een normale HGPRT-ase activiteit 
ook nog op andere wijze invloed op het purinemetabolisme. Rundies ves-
tigt in dit verband reeds de aandacht op de discrepantie, die er bestaat 
tussen de relatief geringe toename van de excretie van hypoxanthine en 
xanthine in de urine vergeleken met de grote afname van de urinezuurex-
cretie onder allopurinol medicatie. De totale excretie van urinezuur, hy-
poxanthine en xanthine blijkt tijdens allopurinol therapie af te nemen 
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(Rundies e.a. 1963). Ter verklaring van dit fenomeen moeten een tweetal 
factoren worden genoemd. In de eerste plaats blijkt bij muizen de incorpo-
ratie van xanthine en hypoxanthine in de nucleïnezuren o.i.v. allopurinol 
toe te nemen (Pomales e.a. 1963, 1965). Een dergelijke toename van de 
reütilisatie van deze oxipurinen zou de relatief geringe toename van de 
excretie onder allopurinol medicatie kunnen verklaren. In de tweede plaats 
blijkt uit in vivo experimenten bij de mens, dat allopurinol de glycine-14C 
incorporatie in het met de urine uitgescheiden urinezuur doet afnemen. Dit 
wijst erop, dat allopurinol een suppressie van de purinesynthese de novo 
veroorzaakt (Emmerson 1966; Sorensen 1970). Het is niet uitgesloten, dat 
beide mechanismen een rol spelen bij de afname van de totale excretie van 
urinezuur plus hypoxanthine en xanthine onder allopurinol medicatie. 
De suppressie van de purinesynthese de novo onder allopurinol kan een 
gevolg zijn van een pseudofeedback-inhibitie door het allopurinolribonu-
cleotide, dat o.i.v. HGPRT-ase wordt gevormd (Collister e.a. 1964). Tegen 
de juistheid van deze veronderstelling pleit de bevinding, dat het uit men-
selijke erytrocyten gezuiverd HGPRT-ase slechts een geringe affiniteit ver-
toont voor allopurinol (Krenitsky e.a. 1969). Een alternatieve, meer waar-
schijnlijke hypothese stelt, dat tijdens allopurinol medicatie de purinenu-
cleotiden vorming uit PRPP en xanthine en hypoxanthine o.i.v. HGPRT-ase 
toeneemt. Zodoende wordt de purinesynthese de novo geremd, zowel door 
een toename van de feedback-inhibitie door de purine-nucleotiden alsmede 
door een depletie van intracellulair PRPP, dat immers substraat is voor de 
„rate-limiting step" van de purinesynthese de novo (Fox e.a. 1970). De be-
vinding van Kelley, dat allopurinol ook in fibroblasten, die geen xanthine 
oxidase activiteit bezitten, de purinesynthese de novo remt, wijst er echter 
op, dat bovengenoemd mechanisme niet de enige weg is waarlangs het 
allopurinol zijn invloed op de purinesynthese de novo uitoefent (Kelley 
e.a. 1970, e). 
Welk mechanisme de belangrijkste rol moge spelen bij de afname van de 
totale excretie van urinezuur, hypoxanthine en xanthine onder allopurinol 
medicatie, steeds is de activiteit van het HGPRT-ase een noodzakelijke 
voorwaarde. Bij Lesch-Nyhan patiënten blijkt dan ook, dat de totale excre-
tie van urinezuur, hypoxanthine en xanthine in de urine onder allopurinol 
medicatie niet afneemt (Balis e.a. 1967; Sweetman e.a. 1967; Balis e.a. 
1968; Sweetman 1968). De afname van de urinezuurexcretie gaat bij deze 
patiënten gepaard met een minstens even sterke toename van de excretie 
van hypoxanthine en xanthine in de urine. Tevens blijkt, dat bij Lesch-
Nyhan patiënten, in tegenstelling met controles, de purinesynthese de novo 
tijdens allopurinol therapie niet afneemt (Sorensen e.a. 1967; Kelley e.a. 
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1968; Sorensen 1970). Indien echter allopurinol in hoge concentratie aan 
HGPRT-ase deficiënte fibroblasten van Lesch-Nyhan patiënten wordt toe-
gevoegd, vindt toch een remming van de purinesynthese de novo plaats, 
waaruit zou kunnen blijken, dat er bij de invloed, die allopurinol op het 
purinemetabolisme kan uitoefenen nog andere mechanismen dan hier ge-
noemd, een rol spelen (Kelleye.a. 1970, e). 
De dosering van allopurinol, aan Lesch-Nyhan patiënten toegediend, 
loopt bij de verschillende auteurs nogal uiteen. Meestal echter gelukt het 
de urinezuurconcentratie van bloed en urine te normaliseren met een dosis 
van ± 1 0 mg/kg lichaamsgewicht/dag verdeeld over 2 of 4 doses. 
Allopurinol heeft in het algemeen geen schadelijke bijwerkingen (Rund-
les e.a. 1969). Uitgezonderd de vorming van xanthinestenen, wordt bij 
Lesch-Nyhan patiënten geen schadelijk neveneffect genoemd. Toch dient 
vermeld, dat bij gebruik van allopurinol overgevoeligheidsreakties kunnen 
optreden, vooral van de huid (Yu e.a. 1967). Enkele casuistische medede-
lingen duiden erop, dat allopurinol therapie gepaard kan gaan met compli-
caties zoals: obstructie icterus (Lidsky e.a. 1967), beenmergdepressie (Irby 
e.a. 1966) en een vasculitis met dermatitis en acute nierinsufficiëntie, die 
de dood tot gevolg kunnen hebben (Jarzobski e.a. 1970; Kantor 1970; 
Mills 1971). 
Welk effekt heeft de therapie met allopurinol op het klinisch beeld van 
het Lesch-Nyhansyndroom? Alhoewel enkele auteurs menen enige verbe-
tering van het neurologisch beeld van hun patiënten te constateren (Jeune 
e.a. 1966; Newcombe e.a. 1966) zijn de meeste onderzoekers het erover 
eens, dat tijdens allopurinol therapie geen verandering in het cerebraal 
lijden wordt gezien (Seegmiller 1968, b; Marks e.a. 1968). Deze bevindin-
gen accentueren de veronderstelling, dat urinezuur waarschijnlijk geen 
toxisch agens voor het cerebrum is (zie hoofdstuk 4). 
Het is mogelijk, dat tijdens allopurinol medicatie uraatneerslagen, o.a. 
in de nier, oplossen, waardoor een verbetering van de nierfunctie zou kun-
nen optreden (Seegmiller e.a. 1966). Nyhan meent bij zijn patiënten inder-
daad enige verbetering van de nierfunctie tijdens allopurinol waar te ne-
men (Nyhan 1968, d). Urinezuurstenen kunnen onder allopurinol medicatie 
geheel verdwijnen (Billings e.a. 1969). 
Een andere maatregel, die men kan nemen om de vorming van nier-
stenen te voorkomen, is ervoor te zorgen, dat patiënten met het Lesch-
Nyhan syndroom veel drinken. Tevens is het van nut de urine door middel 
van bicarbonaat medicatie te alkaliseren, om op deze wijze de oplosbaar-
heid van de oxipurines te vergroten. Deze maatregelen gelden ook tijdens 
allopurinol therapie, waarbij immers de vorming van xanthinestenen mo-
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gelijk is. 
Een ander medicament, dat bij Lesch-Nyhan patiënten wordt gebruikt 
om de hyperuricemie te bestrijden is het probenecid (propylsulfamylben-
zoëzuur). De uricosurische werking van dit medicament berust op een in-
hibitie van de terugresorptie van urinezuur in de tubuli (Gutman 1966). 
Het gebruik van allopurinol verdient bij Lesch-Nyhan patiënten echter de 
voorkeur boven probenecid of andere uricosuria, omdat enerzijds de wer-
king van deze laatste medicamenten bij een gestoorde nierfunctie vermin-
dert en anderzijds de kans op steenvorming, door toename van de urine-
zuurexcretie in de urine, wordt vergroot. 
Enkele onderzoekers trachten de verhoogde purinesynthese de novo me-
dicamenteus te normaliseren, in de hoop op deze wijze het klinisch beeld 
gunstig te beïnvloeden. Azathioprine (imuran), een synthetisch purine ana-
logon, veroorzaakt bij jichtpatiënten een suppressie van de purinesynthese 
de novo. De overproductie van urinezuur kan bij deze patiënten met dit 
medicament worden verminderd (Sorensen 1966; Kelley e.a. 1967, b). Bij 
Lesch-Nyhan patiënten echter wordt een dergelijk effect van azathioprine 
niet waargenomen (Sorensen e.a. 1967, 1970, Kelley e.a. 1967, b; Nyhan 
e.a. 1968). Deze onderzoekers vinden, dat tijdens azathioprine de glycine-
14C incorporatie in het met de urine uitgescheiden urinezuur en de urine-
zuurproductie bij Lesch-Nyhan patiënten niet afneemt. Deze ongevoelig-
heid voor azathioprine is waarschijnlijk een gevolg van de HGPRT-ase de-
ficiëntie. Dit enzym is namelijk nodig voor de omzetting van azathioprine of 
metabolieten ervan in het betreffende nucleotide, dat een feedback-inhibi-
tie uitoefent op de purinesynthese de novo. Ten gevolge van een deficiën-
tie van het HGPRT-ase is dus de werking van azathioprine in deze onmo-
gelijk (Kelley e.a. 1967, b). Nyhan en Kelley vermelden tenslotte nog, dat 
bij hun patiënten ook de stoffen als guanine, AMP en GMP geen gunstig 
effect hebben en stoffen als thiomethylpurineriboside en methylmercaptori-
boside te toxisch zijn (Nyhan 1968, d; Kelley 1968, b). 
Ghadimi vindt bij zijn patiënt een verlaagde glutamineconcentratie in 
het plasma en veronderstelt daarom dat een depletie van dit aminozuur 
een rol zou kunnen spelen bij de Pathogenese van het Lesch-Nyhan syn-
droom. Om die reden behandelt hij zijn patiënt met natriumglutamaat en 
eiwitrijke voeding. De algemene conditie van de patiënt verbetert hierop 
aanvankelijk (Ghadimi e.a. 1970); deze verbetering blijkt slechts een tij-
delijk karakter te dragen (Ghadimi 1971). 
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Tenslotte dient vermeld te worden, dat vele auteurs trachten met fy-
sische therapie en gebruik van diazepam de ernstige motorische handicap 
van hun patiënten gunstig te beïnvloeden. Het succes ervan lijkt gering te 
zijn. Enkele patiënten blijken in staat een rolstoel te gebruiken. 
Omdat tot nu toe weinig succes geboekt is bij behandeling van Lesch-
Nyhan patiënten, dient veel zorg besteed te worden aan de preventie van 
deze ziekte. Het opsporen van heterozygoten, die het mutante gen op hun 
kinderen kunnen overdragen, is hierbij van het grootste belang. Alleen 
op deze wijze kan de noodzakelijke voorlichting over de morbiditeitskan-
sen van de progenituur verantwoord worden gegeven. 
Een geheel andere benaderingswijze van dit ernstige ziektebeeld vormt 
abortus. Het is mogelijk in cellen of in celkweken uit vruchtwater verkre-
gen d.m.v. een amnionpunctie, de HGPRT-ase activiteit te meten (Fuji-
moto e.a. 1968, a; Herman e.a. 1968; de Mars e.a. 1969). Daarmee is een 
betrouwbare techniek voorhanden om reeds vroeg in de graviditeit de 
HGPRT-ase activiteit bij de vrucht te bepalen en, indien daar geen ethische 
bezwaren tegen zijn, de zwangerschap te termineren als de vrucht HGPRT-
ase deficiënt blijkt te zijn (Boyle e.a. 1970; van Heeswijk e.a. in druk). 
Samenvattend kan gezegd worden, dat bij de behandeling van Lesch-
Nyhan patiënten alleen de hyperuricemie en hyperuricurie met succes kun-
nen worden bestreden. Het ernstige cerebrale lijden wordt hiermee echter 
niet beïnvloed. Er dient daarom de grootste zorg besteed te worden aan 




H E T Z I E K T E B E E L D V A N 
E I G E N P A T I E N T E N 
D E 
Het ziektebeeld bij drie broers uit één gezin lijdende aan het Lesch-
Nyhan syndroom is reeds eerder beschreven (van der Zee e.a. 1968). Se-
dertdien hebben wij meer gegevens van de patiënten verzameld. In dit 
hoofdstuk wordt een beschrijving gegeven van de ziekteverschijnselen van 
de patiënten. 
PATIENT l i j 
In 1957 worden wij voor het eerst geconfronteerd met het ziektebeeld, 
dat nu bekend staat als het syndroom van Lesch-Nyhan. In dat jaar wordt 
de oudste zoon, patiënt lij, uit het gezin (zie figuur 5) in onze kliniek opge-
nomen. Hij is dan 14 maanden oud. 
Ό 
O 
1 2 3 4 5 
j__jman , Çj vrouw , Ц patiënt 
Figuur S. Het gezin van de patiënten. 
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Vroege ontwikkeling en eerste symptomen 
Patiënt lij wordt op 7 juli 1956 spontaan à terme geboren als eerste kind 
van gezonde ouders. De moeder heeft tevoren geen miskraam gehad. De 
graviditeit is zonder complicaties verlopen. Het geboortegewicht is 3380 
gram. Gedurende de eerste levensmaanden wordt noch door de ouders, 
noch bij de controles op het consultatiebureau iets bizonders aan patiënt 
opgemerkt. De ouders vertellen, dat hij met 6 weken voor het eerst lacht. 
De voeding levert aanvankelijk geen problemen op en de groeicurve ver-
toont de eerste maanden een normaal verloop. Vanaf de leeftijd van onge-
veer 6 maanden beginnen de voedingsproblemen. Vooral het vastere voed-
sel wordt lang in de mond gehouden en weer uitgespuugd. Op die leeftijd 
valt het de ouders tevens op, dat hij zich vooral motorisch trager ontwik-
kelt dan andere kinderen. Als hij een half jaar oud is heft hij zijn hoofd 
in buikligging nauwelijks op en in opgerichte houding houdt hij het niet in 
balans. Hij doet nog geen pogingen om zich van rug- naar buikligging om 
te rollen. Hij herkent zijn ouders en heeft belangstelling voor zijn omgeving. 
De retardatie in motorische ontwikkeling gaat samen met een verminderde 
gewichtstoename. Wanneer hij een jaar oud is, maken de ouders zich over 
het achterblijven van hun kind zodanig zorgen, dat zij hierover hun huis-
arts consulteren, die hen naar onze polikliniek verwijst. Enige weken daar-
na wordt hij ter observatie van de achterstand in ontwikkeling in de kliniek 
opgenomen. 
Klinische observatie 
Bij opname op de leeftijd van 14 maanden, weegt hij 8190 gram en is 
74 cm lang. De bloeddruk bedraagt 100/60 mm Hg. Hij is snel geïrri-
teerd en huilt veel. De voeding geeft veel problemen, omdat hij frequent 
spuugt tijdens de voeding. Hij kan niet zitten zonder steun en hij rolt zich 
nog steeds niet om. De musculatuur lijkt overwegend hypotoon. Grijpbewe-
gingen maakt hij nog nauwelijks. Zowel de symmetrisch als asymmetrisch 
tonische halsreflexen zijn nog positief. Hij volgt goed met de ogen; er is 
geen nystagmus. De comeareflex is positief. In fundo wordt een normaal 
beeld gezien. Patiënt hoort goed. De pijnzin lijkt over het gehele lichaam 
intact. De buikhuidreflexen zijn niet op te wekken. De peesreflexen zijn 
symmetrisch verhoogd, met een uitbreiding van de reflexogene zones. De 
voetzoolreflexen verlopen volgens Babinski. Opvallend zijn de extreme 
strekspasmen van romp en extremiteiten, waarbij het lichaam in een ern-
stige opisthotonus komt. Deze spasmen worden geprovoceerd door geluid 
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of irritatie. 
Bij het laboratoriumonderzoek blijkt er een macrocytaire anemie. Het 
perifere bloedbeeld vertoont geen hypersegmentatie van de granulocyten; 
het trombocyten aantal is normaal (zie tabel 1). Het beenmerg blijkt celrijk. 
Tabel 1 




















































































De verhouding erytropoiese-leucopoiese is normaal. Het is opmerkelijk, 
dat er behalve een normoblastaire ook een megaloblastaire rijpingsreeks 
bestaat, waarvan alle stadia aanwezig zijn. De kernstructuur van de me-
galoblasten heeft een fijnmazige en regelmatige, netvormige chromatinete-
kening, die vooral in de promegaloblasten en basofiele megaloblasten dui-
delijk is. Ook zijn enkele grote metamyelocyten en staafkemigen aanwijs-
baar (zie figuur 6). 
In het urinesediment worden urinezuurkristallen gevonden; er is geen 
hématurie. De nierfunctie is gezien de verminderde ureumklaring ge-
stoord. Voor de serummineralen, cholesterol, serum eiwit en het eiwit-
spectrum worden normale waarden gevonden. 
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In de liquor wordt 2/3 cel gevonden; het eiwitgehalte bedraagt 30 mg/ 
100 ml; het glucosegehalte 3,5 mmol/1 (bloed glucose 7,2 mmol/1). De 
afwijkingen die op het electroencephalogram zichtbaar zijn wijzen op cen-
trencephale dysregulaties (Dr. J. B. Krijgsman). De röntgenfoto's van de 
schedel vertonen geen afwijkingen. Op het LPEG blijkt het ventrikel-
systeem symmetrisch iets verwijd te zijn. 
Wegens de megaloblastaire anemie krijgt patiënt 25 μ% vitamine B12 per 
dag intramusculair en 15 mg foliumzuur per dag per os. Bij latere controles 
zal blijken, dat deze medicatie geen enkele invloed heeft op de megalo­
blastaire anemie. 
Verdere ontwikkeling van het klinisch beeld 
Bij het vervolgen van patiënt is duidelijk, dat hij zich traag blijft ont-
wikkelen. Vooral zijn motoriek blijft ver achter. Hij leert niet zitten zonder 
steun. Staan en lopen is onmogelijk. Hij probeert aangeboden speelgoed 
te grijpen, maar wordt daarbij sterk gehinderd door de onwillekeurige mo-
toriek. Het spreken is dysartrisch: met moeite stoot hij enkele nauwelijks 
verstaanbare woordjes uit. Bij een poging tot spreken vertoont patiënt een 
vreemde grimassering van het gelaat. Naast de strekspasmen vallen bij 
patiënt nu ook athetotische en choreatische bewegingen op. 
Als patiënt twee jaar oud is, begint hij op zijn onderlip en zijn vingers 
te bijten, waardoor daar grote ulcereuze defecten ontstaan, die niet gene-
zen, omdat patiënt er voortdurend op bijt. Het lijkt een niet te bedwingen 
impuls, die hem hiertoe brengt. Aan de grimas van het gelaat is te zien, dat 
het hem pijn doet. 
Tijdens het verblijf in een verpleeginrichting overlijdt hij vrij plotseling. 
De precieze doodsoorzaak is niet bekend. Er is geen postmortaal onder-
zoek gedaan. 
Het ziektebeeld van de oudste zoon uit dit gezin laat zich als volgt 
samenvatten: de eerste levensmaanden worden geen symptomen opge-
merkt; daarna lijkt de musculatuur voornamelijk hypotoon en is een ach-
terblijven in motorische ontwikkeling het meest opvallende verschijnsel. 
Rond de leeftijd van een jaar treden strekspasmen meer op de voorgrond 
en worden athetotische en choreatische bewegingen duidelijk. De patiënt 
vertoont een dysartrie en dysfagie. Er zijn symptomen, die wijzen op een 
pyramidaal syndroom. Vanaf 2 jarige leeftijd bijt patiënt zich grote de-
fecten in onderlip en vingers. Voorts lijdt hij aan een megaloblastaire 
anemie en een stoornis van de nierfunctie. Hij blijft achter in groei. 
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PATIENT l i j 
Vroege ontwikkeling en eerste symptomen 
Op 3 augustus 1959 wordt in dit gezin het derde kind geboren. Het 
tweede kind, een meisje is dan ruim een jaar en is geheel gezond. De 
graviditeit is ongestoord verlopen. De partus geschiedt à terme en zonder 
complicaties. Het geboortegewicht bedraagt 3150 gram. De ouders valt 
ook bij hem gedurende de eerste levensmaanden niets bizonders op. Hij 
lacht met 6 weken. Vanaf de leeftijd van 5 à 6 maanden wordt ook bij 
hem een achterblijven in motorische ontwikkeling duidelijk. Hij leert niet 
zijn hoofd goed recht te houden en in buikligging wordt het hoofd nauwe-
lijks opgeheven. De moeder vertelt, dat ze wel goed contact met hem heeft. 
De voedingsmoeilijkheden beginnen op de leeftijd van 6 maanden; hij 
spuugt veel tijdens de voeding en hij komt sedertdien slecht in gewicht aan. 
De bevindingen bij het eerste onderzoek 
Wanneer patiënt 9 maanden oud is, komen de ouders voor het eerst met 
hem op de polikliniek. Hij weegt dan 7450 gram en is 71,5 cm lang. De 
bloeddruk is 100/60 mm Hg; de schedelom trek bedraagt 45 cm. Het is 
mogelijk, zij het met enige moeite, contact met hem te krijgen. De muscu-
latuur lijkt overwegend hypotoon. Hij kan niet zitten, zelfs niet met steun. 
Zich omrollen kan hij nog niet en hij maakt geen grijpbewegingen naar 
speelgoed, dat hem wordt voorgehouden. De symmetrische en asymmetri-
sche tonische halsreflexen zijn nog aanwezig. Hij volgt goed met de ogen; 
er is geen nystagmus en het fundusbeeld is normaal. De corneareflex is 
positief. Hij hoort goed. De pijnzin lijkt over het gehele lichaam aanwezig. 
De buikhuidreflexen zijn positief. De peesreflexen zijn symmetrisch ver-
hoogd en de voetzoolreflexen verlopen volgens Babinski. Het verdere li-
chamelijk onderzoek levert geen bizonderheden op. 
Eerste klinische observatie 
Wanneer patiënt 13 maanden oud is, wordt hij ter observatie opgenomen. 
De aanleiding hiertoe is een groot ulcereus defect aan zijn onderlip, dat 
door voortdurend bijten is ontstaan. Eveneens kluift hij op zijn duim, het-
geen ook daar een ulcus tot gevolg heeft. Dit gedrag blijkt door geen Seda-
tivum te onderdrukken. De patiënt lijkt dit bizonder onaangenaam te vin-
den, hetgeen blijkt uit de pijnlijke grimassering van het gelaat. De voeding 
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geeft nog veel moeilijkheden; ook hij lijkt het vastere voedsel lang in de 
mond te houden om het daarna weer naar buiten te werken. Bij een plotse-
ling geluid treden plotselinge extreme strekspasmen op, zodat zijn lichaam 
in een opisthotonus komt, die seconden lang wordt volgehouden. De spier-
tonus is dan enorm toegenomen. 
Bij het hematologische onderzoek valt een macrocytose van de erytro-
cyten op (zie tabel 2). In de urine worden veel urinezuurkristallen gevon-
den. Er is geen hématurie. Normale waarden worden gevonden voor de 
serum mineralen, cholesterol, serum eiwit en eiwitspectrum. In de liquor 
wordt 4 /3 cel gevonden; het eiwitgehalte is 17 mg/100 ml; het glucose-
gehalte 4,4 mmol/1 (bloedglucose 6,0 mmol/1). De röntgenfoto's van de 
schedel vertonen geen bizonderheden. De skeletleeftijd is dan conform de 
kalenderleeftijd. 
Verdere ontwikkeling van het klinische beeld 
Bij poliklinische controles blijkt, dat patiënt zich traag blijft ontwikke-
len. Als hij 2У2 jaar oud is wordt het neurologische beeld overheerst door 
onwillekeurige motoriek. De patiënt vertoont duidelijke athetotische en 
choreatische bewegingen. Bij pogingen tot willekeurige motoriek treden 
dikwijls tensiespasmen op, waarbij de spiertonus in de extremiteiten enorm 
is toegenomen. Ook de rompmusculatuur kan aan deze plotse tonusverho-
ging meedoen, soms overgaand in torsiespasmen van het lichaam. De aan-
gezichtsmusculatuur doet mee aan de onwillekeurige motoriek met een 
vreemde grimassering. Op 2J/£ jarige leeftijd spreekt hij nog niet; hij stoot 
hooguit enkele onverstaanbare klanken uit. Op 3 jarige leeftijd heeft pa-
tiënt eenmaal een gegeneraliseerde convulsie. Tijdens de kleuterjaren wordt 
hij nog enkele malen opgenomen voor extractie van gebitselementen, om 
te voorkomen, dat hij zijn lippen en vingers kapot bijt. 
Klinische observatie op de leeftijd van 4 jaar 
Op 4 jarige leeftijd wordt patiënt opgenomen voor extractie van zijn 
hoektanden. Hij weegt dan 10,5 kg en is 89 cm lang. De schedelomtrek 
is 48 cm. De bloeddruk is 110/65 mm Hg. Het neurologische beeld lijkt 
ongewijzigd. Opvallend zijn nu echter de plotselinge aanvallen van agres-
sie. Hij spuugt verpleegsters in het gezicht en probeert ze te bijten. Hij 
doet dit ook bij zijn moeder. Het spreken is dysartrisch. Toch zijn daarbij 
enkele vloekwoorden herkenbaar, waarmee hij zijn afkeer van de mensen 
rondom hem lijkt kenbaar te maken. 
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Tabel 2 
Laboratoriumgegevens van patiënt II3 
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ui In de tabel worden de uiterste gevonden waarden weergegeven. 
^1 
Bij het laboratoriumonderzoek valt de ernstige anemie op. Het perifere 
bloedbeeld vertoont een macrocytose; bovendien is er een anisocytose en 
poikilocytose. Er is geen hypersegmentatie van de granulocyten en het 
trombocyten aantal is normaal. De osmotische resistentie van de erytro-
cyten is iets afgenomen. Bij electroforese wordt geen abnormaal hemoglo-
bine gevonden. De autohemolyse van de erytrocyten is normaal na 24 en 
48 uur. Bij de proef van Schilling blijkt de vitamine B12 resorptie goed te 
zijn. De FIGLU-test levert geen aanwijzingen op voor een foliumzuur te-
kort. Voor de LDH activiteit in het serum wordt een normale waarde ge-
vonden (zie tabel 2). Het beenmerg toont een voor de leeftijd normale acti-
viteit van de rode en witte rijpingsreeks. Van de erytropoiese is te vermel-
den, dat er behalve een normoblastaire ook een megaloblastaire rijping be-
staat. De megaloblasten komen in groepjes van 3 à 6 cellen voor. In de 
megaloblastaire reeks is de fijne, gelijkmatig verdeelde chromatinestruc-
tuur opmerkelijk. Het aantal mitosen is vrij groot. In de witte reeks worden 
enige macromyelocyten gezien. Het geheel wijst op een kerndelingsrem-
ming (zie figuur 7). 
De nierfunctie is gezien de verminderde ureum- en kreatinineklaring en 
de afname van het concentrerend vermogen zowel wat betreft de glomeru-
laire als tubulaire functies gestoord (zie tabel 3). 
Alhoewel geen vitamine B12 of foliumzuur deficiëntie wordt vastgesteld, 
krijgt patiënt 25 μ% vitamine B 1 2 intramusculair en 15 mg foliumzuur per os 
toegediend. Bij latere controles zal blijken, dat deze medicatie geen enkele 
invloed heeft op de megaloblastaire anemie. 
Klinische observatie op de leeftijd van 9 jaar 
Tussen zijn 4e en 9e levensjaar wordt patiënt nog enkele malen in het 
ziekenhuis opgenomen wegens moeilijk te genezen ulcera aan lippen en 
vingers en voor extractie van gebitselementen. 
Als hij op 9 jarige leeftijd wordt opgenomen weegt hij 15 kg en is hij 
110 cm lang. De schedelomtrek is 49 cm. De bloeddruk bedraagt 110/70 
mm Hg. Er is goed contact met hem mogelijk. Hij spreekt traag en mono-
toon. Hoewel hij vrij veel woorden kent, heeft hij duidelijk moeite met het 
uitspreken ervan. Hij kan met kleine woordcombinaties zijn bedoelingen 
redelijk goed kenbaar maken. Hij kent de namen van de zusters, die hem 
verplegen. Hij is soms erg goed gehumeurd en vertelt dan zijn stereotype 
grapjes, waarbij een zeker gevoel voor humor niet te ontkennen valt. Hij 
is erg aanhankelijk aan de zusters, die hem dagelijks verplegen. Maar ook 
nu nog kan hij plotseling agressief worden en de zusters in het gezicht spu-
58 
Tabel 3 
Laboratoriumgegevens van patiënt II3 
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In de tabel worden de uiterste gevonden waarden weergegeven. 
gen. Hij vraagt frequent iets te drinken. De vingers en de lippen vertonen 
grote littekens. Alle gebitselementen zijn geëxtraheerd, zodat hij zich niet 
meer kan bijten. Hij bonst nu wel met zijn hoofd tegen de bedspijlen. Hij 
kan niet zitten; soms gelukt het hem zich om te rollen; van staan en lopen 
is geen sprake. Het neurologische beeld is hetzelfde als voorheen. De muscu-
latuur is atrofisch. Er is een voortdurende bewegingsonrust, die versterkt 
wordt door prikkels en emotie. Op de voorgrond staan de plotselinge strek-
en torsiespasmen van romp en extremiteiten. In zijn willekeurige bewe-
gingen wordt hij sterk gehandicapt door de onwillekeurige motoriek. De 
buikhuidrcflexen zijn positief. De peesreflexen zijn symmetrisch verhoogd 
met uitbreiding van de reflexogene zone; een clonus is echter niet op te 
wekken. De voetzoolreflexen verlopen volgens Babinski. 
De electroencephalogrammen, die in de loop van de jaren van patiënt 
Из zijn gemaakt, laten de eerste levensjaren voornamelijk een diffuus traag 
beeld zien, waarbij op kleuterleeftijd centrenccphale dysregulaties zicht­
baar worden. Daarna staan de trage activiteiten minder op de voorgrond 
om plaats te maken voor diffuus beta activiteiten, die niet alleen samen­
hangen met de luminal en valium medicatie, die patiënt dan krijgt. Rond 
de leeftijd van 7 jaar wordt het beeld gecompliceerd door pieken, die wij-
zen op een focus links occipitaal (Dr. J. B. Krijgsman). 
Uit de laboratoriumgegevens blijkt, dat de megaloblastaire anemie on-
veranderd aanwezig is. De vitamine B12 en foliumzuurconcentraties in het 
serum liggen binnen de norm. De nierfunctiestoornis is nog aanzienlijk 
(zie tabel 2 en 3). 
Het ziektebeeld van deze tweede zoon uit dit gezin samenvattend, blij-
ken de meest op de voorgrond tredende ziekteverschijnselen te zijn: aan-
vankelijk symptoomloze eerste levensmaanden worden gevolgd door een 
overwegende hypotonie van de musculatuur en achterblijven in motorische 
ontwikkeling. Geleidelijk treden strekspasmen van romp en extremiteiten 
op de voorgrond, gevolgd door athetotische en choreatische bewegingen, 
tensie- en torsiespasmen en dysartrie. Er bestaat vanaf de zuigelingen leef-
tijd een dysfagie. Daarnaast zijn er verschijnselen van een pyramidaal syn-
droom. Reeds vanaf éénjarige leeftijd bijt hij op lippen en vingers. Hij 
blijft achter in groei. Op de leeftijd van vier jaar is een megaloblastaire 
anemie evident. De nierfuncties blijken ernstig gestoord. 
PATIENT I I 5 
Vroege ontwikkeling en eerste symptomen 
Op 14 maart 1966 wordt in dit gezin als 5e kind opnieuw een jongen 
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geboren. Het 4e kind is eveneens een jongen. Deze is dan inmiddels 4 jaar 
oud en is volkomen gezond. Tijdens de graviditeit van dit vijfde kind 
maakt de moeder in de 7e maand een hepatitis infectiosa door. De partus 
vindt plaats na 37 weken graviditeitsduur en verloopt ongestoord. Het ge-
boortegewicht is 2620 gram. De neonatale periode wordt alleen gecompli-
ceerd door een icterus neonatorum, waarbij de serum bilirubineconcentra-
tie een maximum van 280 /¿mol/l bereikt. Gealarmeerd door de ziekte-
geschiedenis van de twee oudere broers wordt de ontwikkeling van deze 
jongen nauwlettend gevolgd. De ouders merken de eerste levensweken al-
leen op dat hij erg schrikachtig is. Als hij ongeveer vier maanden oud is 
wordt een vertraging in de ontwikkeling duidelijk. 
Eerste klinische observatie 
Op de leeftijd van 6 maanden wordt hij voor het eerst in de kliniek op-
genomen. Hij weegt dan 6640 gram en is 64 cm lang. De schedelomtrek 
is 40 cm. De bloeddruk bedraagt 90/60 mm Hg. Hij richt zich nog niet 
op en de hoofdcontrole is slecht. Hij kan zich niet omrollen. Patiënt grijpt 
nog niet naar voorwerpen, die hem worden voorgehouden. De musculatuur 
lijkt overwegend hypotoon. De asymmetrisch tonische halsreflex is even-
als de reflex van Moro nog aanwezig. De oogbewegingen zijn goed; er is 
geen nystagmus. Het fundusbeeld is normaal. De corneareflex is positief. 
Het gehoor lijkt goed. Op grond van de „pinprick"test lijkt de pijnzin in-
tact. De buikhuidreflexen zijn positief. De peesreflexen zijn symmetrisch 
verhoogd en de voetzoolreflexen verlopen volgens Babinski. Deze patiënt 
vertoont eveneens strekspasmen van romp en extremiteiten. Deze spasmen 
worden geprovoceerd door geluid of de geringste irritatie. De heftigheid 
van deze strekspasmen neemt gedurende de tweede helft van het eerste 
levensjaar nog toe. 
Uit de laboratoriumgegevens blijkt, dat er op de leeftijd van 6 maanden 
bij patiënt geen anemie bestaat. In het urinesediment worden veel urine-
zuurkristallen gezien; er is geen hématurie. Voor de serum mineralen, cho-
lesterol, serum eiwit en eiwitspectrum worden normale waarden gevonden. 
De nierfunctie blijkt echter reeds gestoord (zie tabel 4 en 5). 
In de liquor wordt 2/3 cel gevonden; het eiwitgehalte is 14 mg/100 
ml, het glucosegehalte 4,2 mmol/1 (bloedglucose 7,5 mmol/1). De rönt-
genfoto's van de schedel vertonen geen afwijkingen. De electroencephalo-
grammen, die van patiënt II5 zijn gemaakt, laten vanaf zuigelingen leeftijd 
een diffuus traag beeld zien, waarbij tegen het einde van het eerste levens-
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Tabel 4 
Laboratoriumgegevens van patiënt II5 
Leeftijd, waarop het 















































































































In de tabel worden de uiterste gevonden waarden weergegeven. 
jaar centrencephale dysregulaties zichtbaar worden (Dr. J. B. Krijgsman). 
Bij chromosomaal onderzoek wordt een normaal mannelijk chromoso­
men patroon gevonden. 
Verdere ontwikkeling van het klinische beeld 
Bij verdere poliklinische controle blijkt, dat ook bij deze patiënt de ont-
wikkeling traag verloopt, waarbij de motorische retardatie het meest opval-
lend is. Op de leeftijd van l ^ jaar worden ook bij hem athetotische en 
choreatische bewegingen evident. Plotse torsie- en strekspasmen van romp 
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Tabel 5 
Laboratoriumgegevens van patiënt II5 
ы 



















Concentrerend vermogen; maximaal bereikt s.g. en 
osmol. van urine 







































































136 - 142 
3,7 - 4,3 
96 - 103 
18,8 - 24,6 
6,9 - 7,4 
39 - 42 
0,53 - 0,62 
28 - 41 ml/min/1,73 m* 
45 - 59 
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In de tabel worden de uiterste gevonden waarden weergegeven. 
en extremiteiten completeren het beeld. 
Rond deze leeftijd begint patiënt zichzelf te bijten. Aanvankelijk blijft 
dit beperkt tot het bijten en kluiven op zijn duimen, hetgeen ook bij hem 
ulcereuze defecten tot gevolg heeft. Later bijt hij ook zijn onderlip stuk. 
Aan de pijnlijke grimassering van het gelaat is te zien, dat hij dit als erg 
onaangenaam ervaart. 
Klinische observatie op de leeftijd van 2 jaar 
Als patiënt op 2l/2 jarige leeftijd wordt opgenomen weegt hij 11 kg en 
is hij 86 cm lang. De schedelomtrek is 45 cm. De bloeddruk bedraagt 
100/70 mm Hg. Er is nu goed contact met hem te krijgen. Hij tracht naar 
voorgehouden speelgoed te grijpen, maar wordt daarbij gestoord door de 
onwillekeurige motoriek. Hij is niet in staat zonder steun te zitten. Van 
staan en lopen is geen sprake. Bij zijn pogen tot spreken stoot hij enkele 
nauwelijks verstaanbare woordjes uit en verandert zijn gelaat in een bizar-
re grimassering. Wanneer hem het bijten op zijn vingers belet wordt, gaat 
hij frequent met zijn hoofd bonzen. Hij is heel snel geïrriteerd en huilt veel. 
Zijn agressie tot de zusters komt tot uiting in het spugen in hun gelaat. 
Uit het laboratoriumonderzoek blijkt, dat er een macrocytose van de 
erytrocyten aanwezig is. In het perifere bloedbeeld wordt geen hyperseg-
mentatie van de granulocyten gezien. Het aantal trombocyten is normaal. 
De osmotische resistentie van de erytrocyten is enigszins verminderd. De 
autohemolyse van de erytrocyten na 24 en 48 uur is normaal. Bij electro-
forese wordt geen abnormaal hemoglobine gevonden. Bij de Schilling-test 
wordt een goede resorptie van vitamine B12 gevonden. De FIGLU-test 
levert geen aanwijzingen op voor een foliumzuur deficiëntie. De vitamine 
В
 12-concentratie in het serum is normaal. Voor de foliumzuurconcentratie 
wordt echter eenmaal een laagnormale waarde gevonden. De LDH activi­
teit in het serum is normaal (zie tabel 4). Het beenmerg toont een normale 
verhouding van erytropoiese en leucopoiese. De rode rijpingsreeks lijkt 
normaal. Er is geen evidente megaloblastose; de jonge rode cellen vertonen 
echter vaak een fijnmazige chromatine structuur. De leucopoiese is nor­
maal. Het aantal megakaryocyten is voldoende (zie figuur 8). 
Vatten wij tenslotte het ziektebeeld van de derde patiënt uit dit gezin 
samen, dan blijkt, dat hij de eerste levensmaanden opvallend schrikachtig 
is. Rond de leeftijd van een half jaar lijkt de musculatuur voornamelijk 
hypotoon en valt de retardatie in de motorische ontwikkeling op. Ook zien 
wij dan de eerste tekenen van een dysfagie. In de tweede helft van het 
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eerste levensjaar treden strekspasmen op, die daarna nog in hevigheid toe-
nemen. Hierna worden athetotische en choreatische bewegingen en een 
dysartrie geleidelijk duidelijk. Daarnaast zijn er pyramidale symptomen. 
Op de leeftijd van 1·^ jaar begint hij voor het eerst zichzelf te bijten. 
De patiënt blijft achter in groei. De erytrocyten van de patiënt vertonen 
een macrocytose zonder een duidelijke anemie en de nierfuncties zijn ge-
stoord. 
NADERE BESCHOUWING VAN DE SYMPTOMATOLOGIE 
De neurologische verschijnselen 
Na een aanvankelijke periode van enkele maanden, waarin de patiënten 
geen of zeer geringe ziekteverschijnselen hebben, lijkt rond de leeftijd 
van 4 à 5 maanden de musculatuur voornamelijk hypotoon en wordt de 
motorische retardatie duidelijk. Er lijkt zich dus een knik in de ontwikke-
ling van de patiënten voor te doen. De extrapyramidale stoornissen komen 
tot uiting in strekspasmen, athetose en chorea, tensie- en torsiespasmen, 
dysartrie en dysfagie. Een haast identieke ontwikkeling van deze sympto-
men wordt bij de kernicterus gezien (Ingram 1964). Gezien de hyperrefle-
xie en de pathologische voetzoolreflexen doen zich bij de patiënten behalve 
de extrapyramidale ook pyramidale symptomen voor. 
De normaal aanwezige hoge specifieke activiteit van HGPRT-ase in de 
basale ganglia (Rosenbloom e.a. 1967, a) maakt het begrijpelijk, dat bij 
een deficiëntie van dit enzym naast de andere symptomen de extrapyra-
midale verschijnselen zo op de voorgrond staan. 
De retardatie 
Het neurologische lijden heeft bij de patiënten een ernstige motorische 
retardatie tot gevolg. Het is opmerkelijk, dat de psychische retardatie min-
der ernstig blijkt te zijn dan een eerste indruk misschien doet vermoeden. 
Er is goed contact met de patiënten mogelijk en ze begrijpen veel van wat 
hen verteld wordt. De oudste van de twee nog in leven zijnde patiënten 
maakt eenvoudige grapjes en heeft een zeker gevoel voor humor. Het tes-
ten van de intelligentie van de patiënten stuit door de motorische stoornis-
sen en de dysartrie op ernstige moeilijkheden. Het is echter duidelijk, dat 
de zeer ernstige handicap van de patiënten een ontwikkeling van een nor-
male intelligentie onmogelijk maakt. Daarbij vormen o.a. de voortdurende 
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bedlegerigheid en de geringe communicatiemogelijkheden van de patiënten 
een ernstige belemmering voor hun psychische ontwikkeling. 
De autoplectie 
Alhoewel in de literatuur voor het bijten op lippen en vingers en het 
bonzen met het hoofd tegen harde voorwerpen van de Lesch-Nyhan pa-
tiënten de term automutilatie wordt gebruikt, lijkt het beter om over auto-
plectie te spreken. Zolang immers het mechanisme, dat de patiënten tot dit 
gedrag brengt, niet gekend wordt, lijkt de neutrale term autoplectie (Chorus 
e.a. 1964) hier beter op zijn plaats, dan de vanuit de psychiatrie beladen 
term automutilatie. 
Alle drie hier beschreven patiënten vertonen dit bizarre, haast beang-
stigende gedrag. Alleen extractie van alle gebitselementen kan het bijten 
op lippen en vingers voorkomen. De leeftijd, waarop onze patiënten deze 
autoplectie voor het eerst vertonen varieert van één tot twee jaar. 
Uitvoerig onderzoek door een klinisch psycholoog zou mogelijk nader 
inzicht kunnen geven in deze autoplectie van de patiënten. 
De achterstand in groei 
Er bestaat een aanzienlijke groeiachterstand bij de drie patiënten. Bij 
de geboorte is het gewicht en lengte normaal. In de loop van het eerste 
levensjaar treedt de groeiachterstand aan het licht en deze wordt groter 
naarmate de patiënten ouder worden, hetgeen vooral duidelijk is bij pa-
tiënt II3 (zie figuur 9). De skeletleeftijd van patiënt lij is op éénjarige leef-
tijd conform de kalenderleeftijd, bij patiënt II3 is deze op ll e / i2 jarige leef-
tijd slechts 7e/12 jaar en bij patiënt II5 op 27/12 jarige leeftijd ls/12 jaar en 
op 44/12 jarige leeftijd 27/12 jaar. Ook de achterstand in skeletleeftijd lijkt 
dus in de loop van de jaren toe te nemen. 
Over de oorzaak van deze achterstand in groei en ontwikkeling van de 
patiënten zijn slechts suggesties mogelijk. Zo zou een mogelijke deficiënte 
nucleïnezuursynthese bij de patiënten, die een vertraagde celdeling tot ge-
volg kan hebben, hierbij een rol kunnen spelen. Daarnaast zullen de voe-
dingsmoeilijkheden met het vele spugen van de patiënten zeker een nadeli-
ge invloed op hun groei hebben. 
De megaloblastaire anemie 
De eerste en tweede jongen uit het gezin hebben beide een macrocy-
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taire anemie met een megaloblastair beenmerg. Bij de oudste is deze op 
\y2 jarige leeftijd aanwezig, terwijl bij de tweede jongen deze op 4 jarige 
leeftijd pas gezien wordt. Bij de jongste patiënt uit dit gezin wordt op 2 
jarige leeftijd een macrocytose van de erytrocyten met een gering megalo-
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Figuur 9. Groeicurves van de patiënten \lv II, en IIS. 
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blastair beenmerg gevonden. De megaloblastaire anemie lijkt zich pas in 
de loop der jaren bij de patiënten te ontwikkelen. 
Het is opmerkelijk, dat de megaloblastaire anemie bij onze patiënten 
niet gepaard gaat met een leucopenie en een hypersegmentatie van de gra-
nulocyten, zoals immers bij ernstige megaloblastaire anemieën t.g.v. een vi-
tamine B12 of foliumzuur deficiëntie gevonden wordt (Chanarin 1969). 
In het beenmerg van de twee oudste jongens worden wel macromyelocyten 
gezien. Onze patiënten vertonen evenmin een duidelijke trombocytopenie. 
Bij de patiënt II3 wordt wel enkele malen een trombocyten aantal van 
ongeveer 60 χ 109/1 gevonden, maar tijdens de periode, dat de anemie 
het ernstigst is, blijkt het trombocyten aantal echter niet verlaagd te zijn. 
De megaloblastaire anemie van onze patiënten onderscheidt zich van die 
bij een foliumzuur of vitamine B12 deficiëntie ook wat betreft de LDH 
activiteit in het serum. Wordt deze bij de laatstgenoemde anemieën ver-
hoogd gevonden (Charanin 1969), bij onze patiënten worden hiervoor 
steeds normale waarden gemeten. 
Wat zou de oorzaak kunnen zijn van deze megaloblastaire anemie bij 
onze patiënten? 
De normale vitamine B12-conccntratie in het serum sluit een deficiëntie 
van dit vitamine als oorzaak van de megaloblastaire anemie uit. Bij de 
tweede en derde patiënt wordt eenmaal een laag- en eenmaal een sub-
normale waarde voor de foliumzuurconcentratie in het serum gevonden. 
Bij de eerste patiënt is de foliumzuurconcentratie in het serum nooit bepaald. 
Kelley vindt bij een Lesch-Nyhan patiënt met megaloblastaire anemie een 
verlaagde foliumzuurconcentratie in het serum (Kelley e.a. 1969). Het is 
voor de hand liggend hierin de verklaring voor de megaloblastaire anemie 
te zoeken. Bij onze patiënten lijkt daarentegen een foliumzuur deficiëntie 
als oorzaak van deze megaloblastaire anemie onwaarschijnlijk. Immers, 
een foliumzuurtherapie, al of niet gecombineerd met vitamine B12, levert bij 
onze patiënten, ondanks een sterke toename van de foliumzuurconcentra-
tie in het serum tijdens deze medicatie, geen enkele verbetering van de me-
galoblastaire anemie op. 
De lage foliumzuurconcentratie in het serum van de patiënten zou als 
volgt verklaard kunnen worden: in de purincsynthese de novo fungeren 
5,10-methenyltetrahydrofoliumzuur en 10-formyltetrahydrofoliumzuur als 
C-donor voor respectievelijk het 8e en 2e atoom van de purine ring. De 
sterk toegenomen purincsynthese de novo bij Lesch-Nyhan patiënten zou 
een verhoogd verbruik van deze foliumzuur derivaten tot gevolg kunnen 
hebben, waardoor de foliumzuurconcentratie in het serum van de patiënten 
kan afnemen. 
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Het lijkt dus onwaarschijnlijk, dat de megaloblastaire anemie een gevolg 
is van een vitamine B12 of foliumzuur deficiëntie. Kan deze anemie ver-
oorzaakt worden door de stoornis in het purinemetabolisme van de pa-
tiënten? 
De megaloblastaire anemie wordt biochemisch voornamelijk gekenmerkt 
door een stoornis in de DNA-synthese, die bestaat uit een vertraging of 
zelfs een geheel stilstand komen van de DNA aanmaak tijdens de S phase 
van de celcyclus. De RNA- en eiwitsynthese verlopen ongestoord of kunnen 
zelfs zijn toegenomen. Het asynchronisme tussen kem en cytoplasma rij-
ping, zoals die in het morfologisch beeld van de megaloblastaire anemie 
zichtbaar is, is hier het gevolg van (Chanarin 1969). De megaloblastaire 
anemie bij Lesch-Nyhan patiënten kan dan mogelijk verklaard worden 
door een insufficiënt aanbod van purinenucleotiden, waardoor vooral de 
DNA-synthese gestoord is. Het is echter niet duidelijk, waarom de RNA 
synthese relatief goed blijft verlopen in de erytropoiese bij deze patiënten. 
Eenzelfde vraag doet zich voor bij de „orotic aciduria", een aangeboren 
stofwisselingsziekte, waarbij de pyrimidinesynthese de novo gestoord is, 
door een deficiëntie van het orotaat phosphoribosyltransferase en het oroti-
dine 5'-phosphaat decarboxylase. Deze ziekte wordt eveneens gekenmerkt 
door een megaloblastaire anemie (Smith e.a. 1966). Er is uitvoeriger on-
derzoek nodig om meer inzicht te krijgen in de relatie tussen het gestoorde 
purinemetabolisme bij de patiënten en de megaloblastaire anemie. 
Het nierlijden 
De drie patiënten hebben ernstige nierfunctiestoornissen. Reeds op zui-
gelingenleeftijd kan een ernstig functieverlies aanwezig zijn, zoals blijkt 
uit de verlaagde waarden voor de ureum- en kreatinineklaring bij patiënt 
II5 op de leeftijd van zes maanden (zie tabel 5). Bij patiënt II3 en II5 
blijkt een lichte verbetering van de ureum- en kreatinineklaring in de loop 
der jaren op te treden. Gezien de afname van kreatinineklaring en het ge-
stoorde concentrerend vermogen zijn de functiestoornissen zowel van glo-
merulaire als tubulaire aard. De patiënten II3 en II5 vragen haast voort-
durend iets te drinken. Als gevolg van hun motorische handicap zijn ze 
niet in staat zelf te drinken. Patiënt II3 bereikt bij een vochtopname van 
1500 ml per dag een diurèse van =b 1200 ml per dag, terwijl de serum 
natriumconcentratie varieert van 145 tot 153 mmol/I. Er is dus zeker 
sprake van een diabetes insipidus, die gezien het gestoorde concentrerend 
vermogen van de nieren, dat niet wezenlijk verbetert op pitressine toe-
diening, van renale oorsprong is. Geen van de patiënten vertoont sympto-
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men die op nierstenen zouden kunnen wijzen. 
De nierfunctiestoornissen, die andere onderzoekers bij hun Lesch-Nyhan 
patiënten beschrijven, zijn eveneens van glomerulaire en tubulaire aard; 
het functieverlies van de nieren bij hun patiënten is vergelijkbaar met dat 
van onze patiënten (van Catel e.a. 1959; Manzke 1967; Marie e.a. 1967; 
Rosenberg e.a. 1968). Het is gerechtvaardigd de hyperuricemie, die bij 
Lesch-Nyhan patiënten een gevolg is van een gestoord purinemetabolisme, 
verantwoordelijk te stellen voor de nierbeschadiging, welke een functiever-
lies ten gevolge heeft, zoals ook bij jicht wordt aangetroffen. 
Samenvattend kan gezegd worden, dat het ziektebeeld van onze patiën-
ten overeenkomt met het symptomencomplex van het Lesch-Nyhan syn-
droom. Daarenboven blijkt, dat de groeiretardatie samengaat met een ach-
terstand van de skeletleeftijd, hetgeen erop duidt dat de patiënten ook ach-
terblijven in ontwikkeling. Opvallend is tevens dat de twee oudste patiën-
ten reeds op kleuterleeftijd een megaloblastaire anemie vertonen, die re-
fractair blijkt voor vitamine B12 en foliumzuur medicatie. Waarschijnlijk is 




H E T S T A M B O O M O N D E R Z O E K 
Gezien het duidelijke hereditaire karakter van het Lesch-Nyhan syn-
droom wordt een uitvoerig stamboomonderzoek gedaan. Het doel is na te 
gaan of er onder de voorouders en verwanten van onze patiënten lijders 
aan het syndroom van Lesch en Nyhan voorkomen. Voorts staat hierbij 
voor ogen eventuele draagsters van het pathogène gen op te sporen. 
In figuur 10 wordt de stamboom van de voorouders en verwanten van 
onze patiënten weergegeven. De patiënten, van wie in hoofdstuk 7 het 
klinische beeld wordt beschreven, worden in deze figuur bij generatie VII 
respectievelijk onder nummer 36, 38 en 40 teruggevonden. Vermeld dient 
te worden, dat in deze stamboom het nakomelingenschap van gezonde 
mannen niet verder dan in één generatie wordt weergegeven, omdat blijkt, 
dat ook in het verdere nageslacht van deze mannen geen patiënten, of 
vermoedelijke patiënten, worden aangetroffen. 
Uit generatie VI kunnen VI-54, VI-57, VI-60, VI-61 en VI-63 als pa-
tiënten worden aangewezen. Inlichtingen over deze vijf patiënten werden 
verkregen uit de heteroanamnese van hun moeder, V-ll. De informaties 
verkregen van de huisarts van dit gezin komen geheel overeen met de ge-
gevens, die deze vrouw ons verstrekt heeft. Bij de vijf patiënten wordt, na 
een ongestoorde partus, de eerste levensmaanden niets bizonders opge-
merkt. Daarna wordt bij hen vooral in de motorische ontwikkeling een 
ernstige retardatie duidelijk; ze leren nooit lopen. Hun bewegingen wor-
den beschreven als athetotisch en stuntelig. Ze vertonen frequent strek-
spasmen van romp en extremiteiten. Spreken leren ze nauwelijks, hooguit 
enkele woordjes. Ze groeien slecht. Ze bijten hun lippen en vingers kapot, 
hetgeen hun tenslotte verhinderd wordt door extractie van het gebit. Ze 
overlijden respectievelijk acht, vier, één, zestien en één jaar oud. In gene-
ratie VII zijn eveneens vijf jongens met zekerheid als patiënt aan te wijzen. 
De behandelende kinderarts en neuroloog vermelden over VII-28, dat 
na een ongestoord verlopen partus en eerste levensmaanden een psychomo-
torische retardatie duidelijk wordt. Als zuigeling heeft hij enkele malen con-
vulsies; later niet meer. Op de leeftijd van 1·^ jaar worden beide ogen ge-
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Figuur 10. Stamboom van de voorouders en verwanten van de patiënten. 
enucleëerd wegens een retinoblastoom. Geleidelijk treedt een onwillekeuri-
ge motoriek op de voorgrond. Er zijn athetotische bewegingen en hij ver-
toont frequent extreme strekspasmen van romp en extremiteiten. Onrust 
en irritatie provoceren deze onwillekeurige motoriek. Er is sprake van een 
hyperreflexie met voetzoolreflexen volgens Babinski. Hij spreekt dysar-
trisch. De voeding levert door het frequente spugen veel problemen op. 
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Hij blijft ver achter in gewicht en lengtegroei. Wanneer hij 10 jaar is, over-
lijdt hij in een verpleeginrichting. Alhoewel bij hem geen automutilatie 
wordt vermeld, rekenen wij hem, gezien het typische neurologische beeld, 
toch tot de zekere Lesch-Nyhan patiënten. Over VII-44 schrijft de behan-
delend kinderarts, dat de partus van hem ongestoord is verlopen. De eerste 
levensmaanden wordt niets bijzonders aan hem opgemerkt. Daarna wordt 
vooral een hypotonie van de musculatuur en een motorische retardatie dui-
delijk. Geleidelijk in frequentie toenemend, wordt deze hypotonie onder-
broken door ernstige strekspasmen van romp en extremiteiten; het lichaam 
komt hierbij in een extreme opisthotonus. Hij is onrustig en snel geïrri-
teerd. Hij groeit slecht. Hij overlijdt 9 maanden oud. 
In generatie IV, V, en VI komen nog acht patiënten van het mannelijk 
geslacht voor, die vermoedelijk aan het syndroom van Lesch-Nyhan lijden. 
De heteroanamnestische gegevens zijn echter te summier om ze met zeker-
heid als Lesch-Nyhan patiënten te kunnen aanmerken. Van patiënt IV-4 
wordt vermeld, dat hij achter blijft in ontwikkeling en aan een neurologi-
sche ziekte lijdt. Hij overlijdt op de leeftijd van !}/£ jaar. Van V-7, V-9, 
V-10 en V-12 weten we slechts, dat ze op zeer jeugdige leeftijd zijn over-
leden. Zij worden respectievelijk vijf, twee, vier en twaalf maanden oud. 
Alhoewel de zus van deze patiënten, V- l l , meent dat haar broers aan het-
zelfde ziektebeeld lijden als haar zoons vertoonden, zijn de gegevens toch te 
summier om V-7, V-9, V-10 en V-12 met zekerheid als patiënt te kunnen 
aanwijzen. De inlichtingen over patiënten VI-32, VI-34 en VI-36 zijn ook 
gering. Wel is bekend, dat ze bij de geboorte normaal zijn en zich de eerste 
tijd normaal ontwikkelen. Daarna groeien ze niet meer en blijven achter in 
ontwikkeling. Patiënt VI-34 bijt zijn lippen en tong kapot, zodra de eerste 
tanden zijn doorgekomen. Deze drie patiënten worden respectievelijk vijf, 
zes en één maand oud. Het is opvallend, dat alle patiënten, waarvan wordt 
aangenomen dat ze vermoedelijk hebben geleden aan het Lesch-Nyhan 
syndroom, op zeer jonge leeftijd zijn overleden, hetgeen het stellen van de 
diagnose bemoeilijkt. 
Uit het familieonderzoek blijkt, dat alle lijders of vermoedelijke lijders 
aan het Lesch-Nyhan syndroom, van het mannelijk geslacht zijn. Voorts is 
duidelijk, dat alle patiënten uit verschillende gezinnen via hun moeders 
met elkaar verwant zijn. De verwachting bij een X-gebonden recessieve 
overerving is, dat vijftig procent van de zonen van een draagster en vijf en 
twintig procent van de zonen van alle dochters van een draagster van het 
pathogène gen, patiënt zijn. Gaan we in de hier weergegeven stamboom 
na hoeveel zonen van de dochters van de draagsters van het mutante gen 
lijden aan het Lesch-Nyhan syndroom, dan blijkt, dat van de 36 kleinzonen 
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13 lijden aan het Lesch-Nyhan syndroom (zie tabel 6). De X2 = 2,37 en 
de 0,1 < ρ < 0,2 duiden erop, dat er geen significante afwijking is gevon­
den van de te verwachten verhouding tussen gezonde en zieke zonen van 
alle dochters van draagsters. De verkregen gegevens uit het stamboom-
onderzoek passen in een X-gebonden recessieve overerving. 
Tabel 6 
Verhouding tussen gezonde jongens en lijders aan het Lesch-Nyhan 
syndroom onder de zonen van alle dochters van draagsters van het 
pathogène gen. 
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X! = 2,37 
0,1 < ρ < 0,2 
De in de stamboom genoemde vermoedelijke patiënten VI32, VIj4 en VIj, zijn in de 
tabel in de kolom van de Lesch-Nyhan patiënten opgenomen. 
Uitgaande van de X-gebonden recessieve overerving van de ziekte in 
deze familie, zijn 7 vrouwen, in deze stamboom weergegeven, met zeker-
heid als draagster van het pathogène gen aan te wijzen. Deze worden in de 
figuur teruggevonden bij: III-3, IV-3, V-5, V-ll, VI-27, VI-31 en VI-40. 
Op grond van de thans bekende gegevens, uit deze stamboom kan men 
een aantal vrouwen, in deze stamboom weergegeven, als potentiële draag-
ster van het pathogène gen aanwijzen. Dit geldt voor de vrouwen V-l, 
V-2, V-4, V-6, VI-26, VI-35, VI-37, VI-41, VI-55, VI-56, VI-62, VI-64, 
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VI-65, VII-29, VII-37, VII-45. Gezien het feit echter, dat in het gehele na-
geslacht van de vrouw V-l geen patiënten voorkomen, lijkt het haast uit-
gesloten, dat zij inderdaad heterozygote voor het mutante gen is. Ook de 
dochters van mogelijke draagsters lopen het risico opnieuw draagster van 
het pathogène gen te zijn. In deze stamboom zijn dat de vrouwen: VI-16, 
VII-23, VII-27, VII-47, VII-48, VII-52, VII-53 en VII-54. Alhoewel de 
kans erg gering is, is het niet geheel uitgesloten, dat er onder de dochters 
en kleindochters van V-l ook draagsters van het mutante gen zijn. 
Zoals in hoofdstuk 5 beschreven, zijn er thans twee methodieken voor-
handen om met voldoende zekerheid de draagster van het pathogène gen 
op te sporen: ofwel door het aantonen van de HGPRT-ase deficiëntie in 
een deel van de cellen van de fibroblastencultuur, ofwel door het meten 
van de HGPRT-ase activiteit in de haarfollikels van eventuele draagsters. 
Een onderzoek naar de draagsters uit de hier beschreven stamboom vindt 
plaats op de afdeling humane genetica (hoofd: Prof. Dr. S. J. Geerts). 
Vatten we de gegevens uit het stamboomonderzoek van voorouders en 
verwanten van onze patiënten samen dan kunnen we zeggen, dat het over-
ervingspatroon in deze familie in overeenstemming is met X-gebonden re-
cessieve erfelijkheid. Op grond daarvan zijn een aantal vrouwen uit deze 
familie als zekere draagsters van het pathogène gen aan te wijzen. Daar-
naast zijn er nog een groot aantal, van wie het mogelijk geacht moet wor-




M E T H O D E N 
Alleen die bepalingen bij het onderzoek van de patiënten verricht, die 
betrekking hebben op het purinemetabolisme worden in dit hoofdstuk be-
schreven. De overige vermelde laboratorium onderzoeken worden uit-
gevoerd overeenkomstig de gangbare methoden. 
Urinezuur wordt bepaald met behulp van de Biochemica-Test-Combi-
nation van C.F. Boehringer & Sohne GmbH, Biochemische Abteilung, 
Mannheim (TC-HS, Nr: 15986 THAA). Het principe van deze methode is 
als volgt: urinezuur wordt onder invloed van uricase omgezet in al-
lantóme en waterstofperoxyde. Tijdens deze enzymatische omzetting wordt 
de afname van de extinctie bij 292 nm gemeten. Hieruit kan de urinezuur-
concentratie in het monster berekend worden, omdat urinezuur bij deze 
golflengte een karakteristiek absorptiemaximum bezit en allantóme en 
waterstofperoxyde bij deze golflengte niet absorberen. 
De uitvoering geschiedt als volgt: 3 ml boraat-buffer (0,2 M; pH 9,5) 
en 0,05 ml serum of verdunde urine worden in een kwarts-cuvet gepipet-
teerd. Na menging van de oplossing, wordt de extinctie bij 292 nm geme-
ten (E,). Vervolgens wordt 0,02 ml uricase oplossing toegevoegd, gemengd 
en na 10 minuten de extinctie bij 292 nm afgelezen (E2). De eigen extinctie 
van het enzym wordt bepaald door 3 ml boraat-buffer en 0,02 ml uricase 
oplossing tegen de boraat-buffer bij 292 nm te meten (Ее). Uit de ver­
kregen Д Е = E 1 -j- Ее — E 2 kan de urinezuurconcentratie berekend 
worden met behulp van de extinctiecoëfficiënt van urinezuur bij 292 nm 
(12,6 οτη2/μταοΐ). 
Xanthine en hypoxanthine worden bepaald volgens de door Klinenberg 
beschreven methode (Klinenberg e.a. 1967). Het principe van de methode 
is als volgt: xanthine en hypoxanthine worden in alkalisch milieu onder 
invloed van xanthine oxidase omgezet in urinezuur, hetgeen gepaard gaat 
met een toename van de extinctie bij 292 nm. Urinezuur wordt vervolgens 
onder invloed van uricase geoxideerd, hetgeen gepaard gaat met een af­
name van de extinctie bij 292 nm. Uit deze afname van de extinctie kan 
de totale hoeveelheid urinezuur worden berekend. Na correctie voor de 
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in het monster oorspronkelijk aanwezige hoeveelheid urinezuur vindt men 
de hoeveelheid urinezuur uit xanthine plus hypoxanthine gevormd. Hieruit 
kan de totale hoeveelheid xanthine plus hypoxanthine worden berekend. 
De uitvoering geschiedt als volgt: aan 2 ml pyrophosphaat-buffer (0,1 M; 
pH 8,0) wordt 1 ml verdunde urine en 0,01 ml xanthine oxidase oplossing 
(С. F. Boehringer) toegevoegd. Na menging wordt de extinctie bij 292 nm 
vervolgd tot een constante waarde wordt bereikt. Indien de patiënt, van 
wie urine wordt geanalyseerd, met allopurinol wordt behandeld, dan voegt 
men 0,04 ml xanthine oxidase oplossing toe. Nadat de extinctie (Ej) is 
afgelezen, wordt 0,01 ml uricase oplossing toegevoegd en na menging wordt 
de extinctie van de oplossing vervolgd tot een constante waarde wordt be-
reikt (E2). Uit de verandering in extinctie (Ej-E^ wordt de uit xanthine 
en hypoxanthine gevormde plus de oorspronkelijk in het monster aanwezi-
ge hoeveelheid urinezuur berekend. 
De activiteit van hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase en 
adenine phosphoribosyltransferase wordt bepaald volgens een gewijzigde 
methode van Cartier (Cartier e.a. 1968). Het principe van deze methode 
is als volgt: de [8-14C]- gelabelde purinebase wordt in aanwezigheid van 
PRPP onder invloed van het in erytrocytenhemolysaat aanwezige phospho-
ribosyltransferase omgezet in het overeenkomstige gelabelde purinenucleo-
tide. Na remming van de reactie door toevoeging van een overmaat EDTA 
worden de radioactieve purinebasen en purinenucleotiden, in afwijking van 
de door Cartier beschreven methode, gescheiden door middel van hoog-
spanningselectroforese (Camag, Switzerland) op Whatmann 3 MM papier, 
40 χ 20 cm, gedurende 45 minuten bij 50 V/cm in pyridine: ijsazijn: water 
(10 : 100 : 890), pH 3,6 (Lommen; niet gepubliceerd). Vervolgens wordt 
het gedroogde Whatmann 3 MM papier in stroken van 40 χ 3 cm geknipt, 
die vervolgens met behulp van een Nuclear-Chicago stripcounter (Acti-
graph III) op radioactieve verbindingen gescand worden. De stroken wor­
den daarna zodanig in stukken geknipt, dat elke radioactieve verbinding 
zich op een apart strookje bevindt. Deze strookjes worden vervolgens in 
telpotjes overgebracht, die de scintillatie vloeistof bevatten. De scintillatie 
¡vloeistof is een oplossing van 4 g PPO en 0,1 g dimethyl-POPOP in een 
mengsel van 500 ml tolueen en 500 ml ethylcellosolve. De radioactiviteit 
wordt bepaald met behulp van een Nuclear-Chicago vloeistof-scintillatie 
teller (Mark I). 
De uitvoering geschiedt als volgt: het bloed, verkregen uit een vinger-
prik, wordt opgevangen in een héparine buisje. Hieruit worden 6 hemato-
crietcapillairen gevuld, die in een hematocrietcentrifuge worden afgedraaid. 
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De erytrocyten kolommetjes worden geïsoleerd en uitgeblazen in een po-
lyethyleenbuisje en vervolgens gewogen (y mg). Door toevoeging van 0,5 
ml aqua dest. worden de erytrocyten gedurende 2 minuten gehemolyseerd. 
Daarna worden de buisjes gecentrifugeerd gedurende 5 minuten bij 5000 
rpm. Het verkregen hemolysaat wordt voor de bepaling van de GPRT-ase, 
HPRT-ase en APRT-ase activiteit respectievelijk 15-voudig, 3-voudig en 
1,2-voudig met aqua dest. verdund. Het incubatiemengsel is als volgt sa-
mengesteld: 50 /Л Tris-buffer (0,22 M; pH 7,4), 20 μϊ MgCl2 (0,05 M), 
20 μϊ PRPP Mg2 (0,01 M), 50 μϊ purine-oplossing (0,6 mM guanine-^C, 
2,4 mM hypoxanthine-14C, 2,4 mM adenine-14C) en 60 μϊ verdund he­
molysaat. Voor de GPRT-ase en de HPRT-ase bepaling wordt een enzym­
blanco gekozen, waarbij 50 μϊ EDTA oplossing (0,08 M) vóór het hemoly-
saat aan de incubatiemengsels wordt toegevoegd. Als enzym-blanco voor 
de APRT-ase bepaling wordt het incubatiemengsel na toevoeging van he-
molysaat gedurende 2 minuten in een kokend waterbad geplaatst. Uit een 
aantal experimenten is namelijk gebleken, dat APRT-ase na toevoeging van 
EDTA, in tegenstelling met HGPRT-ase, een aanzienlijke Testactiviteit 
vertoont. De incubatie wordt uitgevoerd bij 37° С gedurende 30 minuten 
voor het substraat guanine en 40 minuten voor de beide andere substraten. 
De reactie wordt geremd door toevoeging van 50 μϊ EDTA oplossing (0,08 
M) aan de incubatiemengsels (niet aan de enzym-blanco's). Vervolgens 
wordt 10 μϊ van elk incubatiemengsel op Whatmann 3 MM gebracht en 
aan hoogspanningselectrophorese onderworpen. De berekening van de 
enzymatische activiteit geschiedt als volgt: het percentage purinebase (x), 
dat omgezet is in het overeenkomstige purinenucleotide volgt uit: 
cpm nucleotide 
cpm purinebase + cpm nucleotide 
De enzymatische activiteit uitgedrukt in ¿¿mol/ml erytrocyten/minuut kan 













De cumulatieve excretie van UC in het met de urine uitgescheiden urine­
zuur na orale gift van glycine-14C wordt als volgt bepaald (Lesch en Ny­
han 1964): de helft van de 24-uurs urine portie wordt met ijsazijn aange-
zuurd tot pH 4-5. Deze urineportie wordt gedurende 12 tot 18 uur bij 4 0 C 
bewaard. Het geprecipiteerde urinezuur wordt verzameld door middel van 
centrifugatie en vervolgens met aqua dest. van 4°С gewassen. Het precipi-
taat wordt opgelost in 60 ml lithiumcarbonaat oplossing (0,73 % ). Aan de 
verkregen oplossing wordt zoveel Norit A toegevoegd, dat na centrifugatie 
een kleurloze supernatant wordt verkregen. De oplossing wordt door een 
koolfilter gefiltreerd, vervolgens met ± 2 ml ijsazijn op pH 4-5 gebracht, 
enkele uren bij 4°С geplaatst en gecentrifugeerd. Nadat het precipitaat 
met 40 ml aqua dest. van 4 0 C gewassen en door middel van centrifugatie 
verzameld is, wordt het opgelost in 30 ml lithiumcarbonaat oplossing 
(0,73%). De oplossing wordt vervolgens gefiltreerd door een G4-filter. Het 
gezuiverde urinezuur wordt geprecipiteerd door toevoeging van zoveel 2,0 
M azijnzuur, dat de pH van de oplossing op 5,5 wordt gebracht. Nadat de 
oplossing enkele uren bij 4 0 C blijft staan, wordt het precipitaat verzameld 
door middel van centrifugatie. Deze omkristallisatie in lithiumcarbonaat 
oplossing wordt enige malen herhaald, totdat een constante specifieke ac­
tiviteit van urinezuur wordt verkregen. Voor de bepaling van deze speci­
fieke activiteit wordt het geïsoleerde urinezuur opgelost in de minimale 
hoeveelheid lithiumcarbonaat oplossing, waarvan het urinezuurgehalte en 
de radioactiviteit wordt bepaald. De radioactiviteit wordt bepaald met be-
hulp van een Nuclear-Chicago vloeistof-scintillatieteller (Mark I). De 
totale excretie van 14C in het met de urine uitgescheiden urinezuur wordt 
berekend uit het urinezuurgehalte van de verkregen urineportie en de spe-
cifieke activiteit van het urinezuur in deze porties. 
De purinenucleotiden concentratie in de erytrocyten werd bepaald door 
Lommen (Lommen e.a. 1971). 
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HOOFDSTUK 10 
O N D E R Z O E K N A A R H E T 
P U R I N E M E T A B O L I S M E 
B I J DE E I G E N P A T I E N T E N 
Alleen bij de patiënten II3 en II5 kan een onderzoek van het purineme-
tabolisme worden verricht, omdat de oudste patiënt, II1, reeds in 1958 
is overleden. De patiënten krijgen tijdens deze onderzoeken een purine-
arm dieet.* 
De urinezuurconcentratie in serum, urine en liquor 
De serum urinezuurconcentraties, die bij beide patiënten worden gevon-
den, zijn steeds duidelijk verhoogd (zie tabel 7). Er bestaat dus een duide-
lijke hyperuricemie bij de patiënten. 
De urinezuurconcentratie in de liquor van beide patiënten is normaal 
(zie tabel 7). 
Tabel 7 
De serum en liquor urinezuurconcentraties van de patiënten II3 en II5 
Serum urinezuur * Liquor urinezuur 
(mmol/1) (mmol/1) 
Patiënt II,, 0,52 - 0,70 0,017; 0,019 
Patiënt II5 0,53 - 0,62 0,015; 0,016 
Normale waarde 0,24 ± 0,08 ** 0,017 *** 
* Voor de serum urinezuurconcentratie worden de uiterste gevonden waarden 
weergegeven. 
** Gemiddelde waarde ± 1 S.D. (Harkness e.a. 1969). 
*** Gemiddelde van 7 controles (Rosenbloom e.a. 1967, a). 
* Het dieet bevat 125 mg purines per dag. 
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De 24 uurs excretie van urinezuur door patiënten lij en II5, al of niet 
berekend per kg lichaamsgewicht, ligt aanzienlijk boven die welke gevon-
den wordt bij controles. De verhouding van de 24 uurs excretie urinezuur 
en kreatinine blijkt eveneens bij de patiënten sterk toegenomen (zie tabel 
8). Beide patiënten vertonen dus een aanzienlijke hyperuricurie. 
Tabel 8 
De urinezuurexcretie in de urine van patiënten ΙΙ3 en II 5 
Urinezuur * Urinezuur Verhouding van 24 uurs 
(mmol/24 uur) (mmol/kg/24 uur) excretie urinezuur en 
kreatinine 
Patiënt II3 3,61 - 4,73 0,25 - 0,33 1,9 - 2,3 
Patiënt II, 1,63 - 2,82 0,15 - 0,26 1,5 - 2,3 
Controles 1,06-1,73** 0,06** 0,34 ±0,10*** 
* Voor de urinezuurexcretie worden de uiterste gevonden waarden gegeven. 
** 3 controles (Nyhan 1968, b). 
*** Gemiddelde waarde ± 1 S.D. (Kaufman e.a. 1968). 
De purinesynthese de novo 
Bij de patiënten wordt de purinesynthese de novo gemeten met behulp 
van radioactief glycine. Bij deze test wordt de incorporatie van oraal ge-
geven glycine-2-14C in het met de urine uitgescheiden urinezuur gemeten. 
Patiënt II3 krijgt 5 ¿jCi en patiënt II5 4 ^Ci toegediend. De urine wordt 
vanaf het moment van de orale glycme-2-14C gift in 24 uurs porties opge-
vangen. Ter voorkoming, dat de urinezuurconcentratie in de urine door 
eventuele bacteriegroei wordt beïnvloed, wordt 2 ml tolueen aan de urine 
toegevoegd en worden de urineporties bovendien in ijs opgevangen. 
In tabel 9 en 10 wordt de radioactiviteit weergegeven, die na de gly-
cine-2-14C gift gedurende 7 dagen in het met de urine uitgescheiden urine-
zuur wordt teruggevonden. In figuur 11 wordt de specifieke activiteit van 
het met de urine uitgescheiden urinezuur van beide patiënten grafisch weer-
gegeven. De hoogste specifieke activiteit wordt in de eerste 24 uurs urine 
gemeten, waarna deze geleidelijk afneemt. De curves van de patiënten 
liggen aanzienlijk hoger dan die van de controles. Deze discrepantie tussen 
de patiënten en controles wordt nog evidenter, indien de radioactiviteit 
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Tabel 9 
De incorporatie van glycine-2-14C in het met de urine uitgescheiden urine-
zuur bij patiënt II3, gedurende 7 dagen na de orale gift van de isotoop 
Diurèse Kreatinine Urinezuur dpm dpm dpm αριη/μιηοΐ 
(ml) (mmol) (mmol) cumulatief cumulatief urinezuur 
C/o) 
1 2 3 4 5 6 7 8 
Ie dag 
2e dag 























































De incorporatie van glycine-2-14C in het met de urine uitgescheiden urine­
zuur bij patiënt II5, gedurende 7 dagen na de orale gift van de isotoop 
Diurèse {Creatinine Urinezuur dpm dpm dpm dpm/μιποΐ 


































































Kolom 5: de radioactiviteit, uitgescheiden als urinezuur, per 24 uur. 
Kolom 6: de radioactiviteit van urinezuur cumulatief. 
Kolom 7: de radioactiviteit van urinezuur cumulatief als percentage van de oraal 
toegediende radioactiviteit. 




Figuur 11. Specifieke activiteit van het met de urine 
uitgescheiden urinezuur gedurende zeven dagen na 
orale gift van glycine-2-14C bij de patiënten II3 en II5. 
De controles zijn overgenomen van Lesch en Nyhan 
(Lesch en Nyhan 1964). 
in het urinezuur cumulatief, als percentage van de oorspronkelijk in gly-
cine-2-14C aanwezige radioactiviteit wordt uitgezet (zie figuur 12). De pa-
tiënten II3 en II5 scheiden in zeven dagen respectievelijk 2,48% en 
1,78% van de als glycine-14C toegediende radioactiviteit uit als urinezuur. 
Nyhan vindt bij drie controles 0,11%, 0,12% en 0,13%. Uit tabel 11 
blijkt, dat de toename van de purinesynthese de novo bij onze patiënten in 
dezelfde orde van grootte ligt als bij de meeste andere Lesch-Nyhan 
patiënten, bij wie dit onderzoek is gedaan. 
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Tabel 11 
De incorporatie van glycine-14C in het gedurende de zeven dagen na de 
gift van isotoop met de urine uitgescheiden urinezuur bij Lesch-Nyhan 
patiënten 
dp m cumulatief 
% 
Patiënt E. W. (Lesch en Nyhan 1964) 
Patiënt M. W. (Lesch en Nyhan 1964) 
Patiënt R. S. (Nyhan e.a. 1965) 
Patiënt D. F. (Kelley e.a. 1967) 
Patiënt F. H. (Kelley e.a. 1967) 
Patiënt D. B. (Nyhan e.a. 1967) 
Patiënt K. F. (Rosenberg e.a. 1968 (5 dagen)) 
Patiënt Y. L. (Labrune e.a. 1969) 
Patiënt Mal (Sorensen e.a. 1970) 
Patiënt Mil (Sorensen e.a. 1970) 
Patiënt С M. (Sorensen e.a. 1970) 
Patiënt D. T. (Sorensen e.a. 1970) 
Patiënt A! (Winter 1971) 
Patiënt Ац (Winter 1971) 

















0,11; 0,12; 0,13 
2,48 
1,78 
* De radioactiviteit in urinezuur is cumulatief uitgedrukt als percentage van de 
toegediende radioactiviteit. 
De enzymdeficiëntie 
De activiteit van het enzym hypoxanthine-guanine phosphoribosyltrans-
ferase (HGPRT-ase) en het adenine phosphoribosyltransferase (APRT-
ase) wordt in de erytrocyten van patiënt II3 en II5 bepaald. Als controles 
dienen erytrocyten van kinderen, die niet lijden aan een metabole, neuro-
logische of hematologische ziekte. 
Zoals uit tabel 12 blijkt is bij onze patiënten in het erytrocyten hemoly-
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14 г» 
cumulatief % van oraal gegeven С 
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d a g e n 
Figuur 12. De cumulatieve excretie van l4C in het 
met de urine uitgescheiden urinezuur bij patiënten II3 
en II5 gedurende zeven dagen na orale gift van 
gIycine-2-14C. De controles zijn overgenomen van 
Lesch en Nyhan (Lesch en Nyhan 1964). 
Tabel 12 
De activiteit van adenine en hypoxanthine-guanine phosphoribosyltrans-
ferase in hemolysaten van erytrocyten van patiënten II3 en II5 en con-





















323 ± 91 
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saat geen activiteit van het HGPRT-ase aantoonbaar. De activiteit van het 
APRT-ase is bij patiënt II5 verhoogd ten opzichte van de controles. Een 
toename van de APRT-ase activiteit wordt ook door andere onderzoekers 
bij Lesch-Nyhan patiënten vastgesteld (zie hoofdstuk 2). 
Samenvattend kan gezegd worden, dat een ernstige stoornis van het 
purinemetabolisme bij de patiënten II3 en II. blijkt uit een hyperuricemie 
en hyperuricurie, een toegenomen purinesynthese de novo en een deficiën-




B E H A N D E L I N G V A N P A T I E N T E N M E T 
A D E N I N E EN DE I N V L O E D V A N D E Z E 
MEDICATIE OP H E T Z I E K T E B E E L D 
EN H E T P U R I N E M E T A B O L I S M E 
Alvorens de resultaten van de behandeling van de patiënten met adenine 
te bespreken volgen, kort samengevat, de belangrijkste gegevens over de 
stoornis in het purinemetabolisme en de Pathogenese van het Lesch-Nyhan 
syndroom. Dit resumé dient ter argumentatie van de keuze van adenine als 
medicament. 
De HGPRT-ase deficiëntie bij de patiënten heeft een blokkering van de 
resynthese van inosine monophosphaat (IMP) en guanosine monophos-
phaat (GMP) uit respectievelijk hypoxanthine en guanine tot gevolg, waar-
door enerzijds een vermindering van purinenucleotidenconcentratie, anders-
zijds een verhoging van de phosphoribosyl pyrophosphaat (PRPP)-con-
centratie in de cel kan ontstaan. Beide phenomenen hebben een toename 
van de purinesynthese de novo tot gevolg, waardoor een depletie van de bij 
deze synthese betrokken componenten kan ontstaan, hetgeen mogelijk een 
rol speelt bij de Pathogenese van het ziektebeeld. De versterkte purinesyn-
these de novo zal een verhoogde synthese van IMP, en via IMP van AMP 
en GMP, veroorzaken. Deze nucleotiden worden echter respectievelijk 
via hypoxanthine en xanthine tot urinezuur gekataboliseerd. De door de 
HGPRT-ase deficiëntie veroorzaakte lekkage naar urinezuur kan er de 
oorzaak van zijn dat, ondanks de toename van de purinesynthese de novo 
een tekort aan purinenucleotiden ontstaat, hetgeen een deficiënte nu-
cleïnezuursynthese tot gevolg kan hebben, die een belangrijke rol kan spe-
len in de Pathogenese van het syndroom. Een medicatie bij het Lesch-
Nyhan syndroom zou er dus op gericht moeten zijn de purinesynthese de 
novo te normaliseren en het deficit aan purinenucleotiden op te heffen. 
Adenine is de enige purinebase, die als medicament hier in aanmerking 
komt. De andere purinebasen immers kunnen als gevolg van de HGPRT-
ase deficiëntie niet in hun nucleotiden worden omgezet. Adenine per os 
gegeven wordt snel in de cel opgenomen en goed in de nucleïnezuren 
ingebouwd (Brown 1950). In de cel wordt adenine onder invloed van het 
APRT-ase in adenosine monophosphaat (AMP) omgezet. Daarbij kan de 
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overmaat aan PRPP in de cel worden gecorrigeerd. Het deficit aan purine-
nucleotiden kan worden gecompenseerd door omzetting van AMP in IMP 
en GMP. Normalisering van de intracellulaire PRPP en purinenucleotiden-
concentratie leidt aldus tot correctie van de verhoogde purinesynthese de 
novo. Een eventuele stoornis in de nucleïnezuursynthese als gevolg van 
een verminderde purinenucleotidenconcentratie, zal eveneens gecorrigeerd 
kunnen worden. De overproductie aan hypoxanthine en urinezuur bij de 
patiënten zal echter met behulp van adenine nooit volledig hersteld kunnen 
worden. Als gevolg van de HGPRT-ase deficiëntie zal immers een aan-
zienlijk gedeelte van het toegediende adenine via de purinenudeotiden 
weer in hypoxanthine en urinezuur omgezet worden. 
De invloed van adenine medicatie op de megaloblastaire anemie 
Op grond van bovenstaande overwegingen besluiten wij patiënt 1I3 per 
os adenine te geven. Tijdens de adenine medicatie (100 mg/kg lichaams-
gewicht/dag) treedt er een reticulocytose en herstel van de anemie op. De 
macrocytose van de erytrocyten verdwijnt en na 6 weken blijkt het been-
merg normoblastair te zijn. De megaloblastaire anemie, die refractair is ge-
bleken voor foliumzuur en vitamine B12 therapie, verdwijnt tijdens de 
adenine medicatie (zie figuur 13 en 14 en tabel 13). Er treden geen veran-
deringen op in het gedrag of de neurologische verschijnselen van de pa-
tiënt. Drie maanden na het beëindigen van de adenine medicatie vertoont 
Tabel 13 
Bloedbeeld van patiënt II, vóór en na acht weken adenine medicatie 













































ailopurino 2 χ 00 σ 
*• * 











bone marrow normoblastic 
i 
hemoglobin (g % ) 
.Γ 13 
* л л. 






з о - І — 
Ν 
ί \ / \ 
J / tfV-Tt: 
1 / 
1 0 ^ ^ / 
» -л \ 
10 
— ι — 
20 
— ι — 
30 
— ι — 
40 










Figuur 13. Het effect van orale adenine medicatie op de megaloblastaire anemie 
bij patiënt II,. (De figuur is overgenomen uit Lancet, I: 1427, 1968; van der Zee e.a.). 
het beenmerg van patiënt II3 opnieuw een evidente megaloblastose (zie fi-
guur 14). 
De gunstige invloed van de adenine medicatie bij patiënt II3 op de mega-
loblastaire anemie is een reden om beide patiënten, II3 en II5, sedertdien 
adenine per os te geven, zij het in een lagere dosis dan patiënt II3 aan-
vankelijk ontvangt. Ook nu treedt er een verbetering van de megaloblastose 
op. 
De invloed van adenine op de purinesynthese van de patiënten II, en II. 
Om de invloed van adenine op het purinemetabolisme vast te stellen, 
wordt tijdens deze medicatie opnieuw de glycine-2-14C incorporatie in het 
met de urine uitgescheiden urinezuur bepaald. De test wordt op dezelfde 
wijze uitgevoerd als zonder adenine medicatie. Patiënt II3 krijgt 5 μΟί en 
patiënt II5 4 ¿¿Ci glycine-2-14C toegediend. De resultaten van dit onderzoek 
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worden in tabel 14 en 15 weergegeven. Vergelijking met de in tabel 9 
en 10 weergegeven resultaten laat zien, dat de glycine-2-14C incorporatie 
in urinezuur, dat gedurende 7 dagen na de orale gift van glycine-2-14C met 
de urine wordt uitgescheiden tijdens de adenine medicatie, bij beide patiën-
ten duidelijk is afgenomen (zie tabel 16 en figuur 15 en 16). Bij patiënt II5, 
die tijdens dit onderzoek een hogere dosis adenine krijgt dan zijn broer, 
blijkt de vermindering van de gIycine-2-14C incorporatie in het met de 
urine uitgescheiden urinezuur aanzienlijk sterker te zijn dan bij patiënt II3. 
Dit suggereert, dat bij een hogere dosis adenine een sterkere suppressie van 
de purinesynthese de novo optreedt. 
Zoals reeds in het kort vermeld, spelen de volgende mechanismen waar-
schijnlijk een rol bij de suppressie van de synthese de novo tijdens adenine 
medicatie: 
a) In HGPRT-ase deficiënte cellen is de PRPP concentratie verhoogd 
Tabel 14 
De incorporatie van glycine-2-14C tijdens adenine medicatie in het met de 
urine uitgescheiden urinezuur bij patiënt II3, gedurende zeven dagen na de 
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Tijdens deze test krijgt patiënt lla adenine toegediend in een dosering van 20 mg/kg 
lichaamsgewicht/dag. 
Kolom 5: de radioactiviteit, uitgescheiden als urinezuur, per 24 uur. 
Kolom 6: de radioactiviteit van urinezuur cumulatief. 
Kolom 7: de radioactiviteit van urinezuur cumulatief als percentage van de oraal 
toegediende radioactiviteit. 
Kolom 8: specifieke activiteit van urinezuur. 
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Tabel 15 
De incorporatie van glycine-2-14C tijdens adenine medicatie in het met de 
urine uitgescheiden urinezuur bij patiënt II5, gedurende zeven dagen na 
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Tijdens deze test krijgt patiënt II5 adenine toegediend in een dosering van 50 mg/kg 
lichaamsgewicht/dag. 
Kolom 5: de radioactiviteit, uitgescheiden als urinezuur, per 24 uur. 
Kolom 6: de radioactiviteit van urinezuur cumulatief. 
Kolom 7: de radioactiviteit van urinezuur cumulatief als percentage van de oraal 
toegediende radioactiviteit. 
Kolom 8: specifieke activiteit van urinezuur. 
№ bel 16 
De radioactiviteit, die gedurende zeven dagen na de orale gift van 
glycine-14C in het met de urine uitgescheiden urinezuur wordt terugge­
vonden, uitgedrukt als percentage van de oraal toegediende radioactiviteit 
dpm cumulatief 
(%) 
Patiënt n s 
Zonder adenine 2,48 1,78 
Met adenine * 1,53 0,72 
* De dosis adenine voor patiënt II3 bedraagt 20 en voor patiënt II5 50 mg/kg 
lichaamsgewicht/dag. 
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cumulatief %van oraal gegeven С 
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Figuur 15. De cumulatieve excretie van 1 4C in het 
met de urine uitgescheiden urinezuur gedurende zeven 
dagen na orale gift van S μΟί glycine-2-HC bij patiënt 
II,, vóór en tijdens adenine medicatie (dosis 20 mg/kg 
lichaamsgewicht/dag). φ 
(zie hoofdstuk 2). Aangezien PRPP substraat is voor de eerste, „rate-limit­
ing step" in de purinesynthese de novo kan de toename van deze substraat-
concentratie voor deze reactie een verhoogde purinesynthese de novo tot 
gevolg hebben. Toediening van adenine kan leiden tot normalisering van 
de intracellulaire PRPP concentratie, doordat een verhoogde omzetting 
van adenine in AMP plaatsvindt, waardoor de purinesynthese de novo af­
neemt. 
b) De verminderde glycine-2-14C incorporatie in urinezuur tijdens ade­
nine medicatie kan eveneens een gevolg zijn van een herstel van de vermin­
derde feedback-inhibitie op de purinesynthese de novo. Het toegediende 
adenine wordt namelijk omgezet in AMP, dat het deficit aan purinenu-
cleotiden kan herstellen, waardoor de feedback-inhibitie gestimuleerd 
wordt. 
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Figuur 16. De cumulatieve excretie van 1 4C in het 
met de urine uitgescheiden urinezuur gedurende zeven 
dagen na orale gift van 4 цСі glycine-2-14C bij patiënt 
lij, vóór en tijdens adenine medicatie (dosis 50 mg/kg 
lichaamsgewicht/dag). 
De mogelijkheid bestaat, dat de vastgestelde vermindering van de puri-
nesynthese de novo tijdens adenine medicatie slechts schijnbaar is. Het toe-
gediende adenine zou immers een nierbeschadiging met functieverlies kun-
nen veroorzaken, waardoor de urinezuurklaring afneemt. In dat geval zou 
de excretie van radioactief urinezuur in de urine geringer kunnen zijn. Het 
blijkt echter, dat de nierfunctie tijdens adenine medicatie niet verslechterd 
is (zie tabel 17), hetgeen deze mogelijkheid uitsluit. 
De invloed van adenine op de purinenucleotidenconcentratie in de erytro-
cyten van de patiënten 
Voor en gedurende de adenine medicatie wordt de purinenucleotiden-
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Tabel 17 
De kreatinine-, ureum- en urinezuurklaring en het concentrerend ver-
mogen vóór en tijdens adenine medicatie bij patiënten II3 en II5 
Patiënt II3 Patiënt II5 
Zonder Met Zonder Met 
adenine adenine adenine adenine 
Endogene kreatinineklaring 45 - 60 46 - 69 45 - 59 40 - 61 
(ml/min/1,73 m2) 
Ureumklaring 22 - 25 21 - 26 28 - 41 29 - 39 
(ml/min/1,73 m2) 
Urinezuurklaring 9,9 - 10,3 9,4 - 10,4 8,1 - 9,3 12,5 - 12.7 
(ml/min/1,73 m2) 
Concentrerend vermogen 1013 1014 1022 1025 
(maximaal s.g. en mosmol/kg) 364 426 640 716 
In de tabel worden de uiterste gevonden waarden weergegeven. 
sluitend AMP, ADP, ATP en GTP blijken zowel bij de patiënten als de 
controles in meetbare concentraties in de erytrocyten aanwezig te zijn. 
Vóór de adenine medicatie is bij beide patiënten de ADP concentratie ver-
minderd en die van AMP en ATP iets verlaagd; de GTP concentratie ligt 
binnen de norm. Na ongeveer 7 maanden adenine medicatie (15-25 mg/ 
kg lichaamsgewicht/dag) blijken de concentraties van AMP, ADP en ATP 
in de erytrocyten genormaliseerd (zie tabel 18) (Lommen e.a. 1971). 
De afname van de adeninenucleotidenconcentratie in de erytrocyten van 
de patiënten vóór de adenine medicatie laat zich als volgt verklaren: het 
katabolisme van de adeninenucleotiden verloopt voornamelijk via adenosi-
ne en inosine naar hypoxanthine, dat normaliter grotendeels weer in IMP 
wordt omgezet. De HGPRT-ase deficiëntie maakt de resynthese van IMP 
uit hypoxanthine onmogelijk, waardoor er een verlies van adeninenucleoti-
den optreedt (zie hoofdstuk 2). 
Een verklaring voor de normale GTP concentratie in de erytrocyten 
van de patiënten vereist meer inzicht in het verloop van de interconversies 
tussen de purinenucleotiden, purinenucleosiden en purinebasen bij de ge-
zonde mens en bij Lesch-Nyhan patiënten, dan op dit ogenblik bekend is. 
Het effect van de adenine medicatie op de concentraties van AMP, 
ADP en ATP in de erytrocyten van de patiënten duidt erop, dat op deze 
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Tabel 18 
De concentratie van de purinenucleotiden in de erytrocyten van patiënten 
II3 en II5 vóór en tijdens adenine medicatie * 
Patiënt lij vóór adenine 
tijdens adenine 
Patiënt II, vóór adenine 
tijdens adenine 
Controles (gemiddelde 






37,9 ± 2,03 
Purinenucleotiden 

















103 ± 10 
* Lommen e.a. 1971. 
wijze een normalisering van de intracellulaire purinenucleotidenconcen-
tratie mogelijk is. 
De concentratie van urinezuur in het serum en de excretie in de urine 
ondergaat tijdens de adenine medicatie, in dezelfde dosering als tijdens het 
glycine-2-14C incorporatie experiment, geen significante verandering (zie 
tabel 19). 
Deze bevindingen vinden ten dele een verklaring in de prompte omzet­
ting van adenine via AMP in urinezuur. Een gedeelte van de uit adenine 
gevormde purinenucleotiden wordt immers gekataboliseerd tot hypoxanthi-
ne, dat als gevolg van de HGPRT-ase deficiëntie niet kan worden gere-
utiliseerd voor de synthese van de purinenucleotiden en daarom in urine-
zuur wordt omgezet. 
Toxiciteit van het per os toegediende adenine 
Uit dierproeven en uit een enkele klinische ervaring blijkt, dat adenine 
toxische verschijnselen kan veroorzaken. Zo heeft het bij ratten in eenmali-
ge orale dosis van 500 mg/kg lichaamsgewicht een acute nierinsuffi-
ciëntie tot gevolg (Philips e.a. 1952). Shields vindt bij apen na een eenma-
lige intraveneuze injectie van 25 en 50 mg adenine/kg lichaamsgewicht een 
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Tabel 19 
De serum urmezuurconcentratie en 24 uurs urine excretie van patiënten 
II3 en l i j zonder en met adenine medicatie 
Patiënt Π, Patiënt II5 
Zonder Met Zonder Met 
adenine adenine adenine adenine 
Serum urinezuurconcentratie * 
(mmol/1) 0,52 - 0,70 0,48 - 0,68 0,53 - 0,62 0,54 - 0,65 
Urinezuurexcretie* * 
(mmol/24 uur) 4,18 ± 0,33 3,50 ± 0,36 2,25 ± 0,38 3,02 ± 0,53 
* Voor de serum urinezuurconcentratie worden de uiterste van de gevonden waar-
den weergegeven. 
** Voor de urinezuurexcretie wordt in de tabel de gemiddelde excretie over zeven 
dagen vermeld ± 1 S.D. De dosis adenine voor patiënt IT, bedraagt 20 en voor 
patiënt II5 50 mg/kg lichaamsgewicht/dag. 
prompte afname van de kreatinine- en inulineklaring (Shields e.a. 1970). 
Bij een patiënt die 2,5 gram adenine per dag krijgt, treedt na 5 dagen een 
ernstige uremie op (Stone e.a. 1948). Dit nephrotoxische effect is een gevolg 
van een vooral intratubulair neerslag van het oxidatieproduct van adenine: 
het2,8-dioxiadenine (Philips e.a. 1952;Molnar e.a. 1967). De vorming van 
2,8-dioxiadenine uit adenine geschiedt o.i.v. xanthine oxidase. Een recente 
publicatie wijst op een mogelijk hepatotoxisch effect, van adenine (Riede 
e.a. 1971). 
Tijdens de adeninemedicatie van 100 mg/kg lichaamsgewicht zonder 
toevoeging van allopurinol treedt er bij patiënt l i j een stijging van de serum 
ureum- en kreatinineconcentratie op van respectievelijk 9,0 naar 18,5 
mmol/lenvan 60 naar 124 /лпоі/l. In dezelfde periode is de urinezuur-
concentratie in het serum gestegen van 0,70 naar 1,44 mmol/1. Het is niet 
uitgesloten, dat dit tijdelijk nierfunctieverlies behalve door de ernstige hy-
peruricemie ook door het gevormde 2,8-dioxiadenine wordt veroorzaakt. 
De vorming van 2,8-dioxiadenine kan voorkomen worden met allopuri­
nol, dat xanthine oxidase remt, waardoor het toxische effect van adenine op 
de nieren uitgeschakeld wordt. Sedert de patiënten II3 en II, adenine 
krijgen in een dosis van 15-25 mg/kg lichaamsgewicht/dag, gecombi-
neerd met allopurinol blijken hun nierfuncties, behoudens een geringe ver-
mindering van de ureumklaring van patiënt II3, na 22 maanden geen nade-
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Tabel 20 
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In de tabel worden de uiterste gevonden waarden weergegeven. 
lige invloed van deze medicatie te hebben ondergaan (zie tabel 20). Tevens 
blijkt geen enkel hepatotoxisch effect van adenine uit de gevonden waar-
den voor de serum transaminasen, bilirubine, thymoltroebelingstest, alka-
lische phosphatase, cholesterol, totaal serum eiwit en uit het eiwitspectrum 
van het serum van de patiënt (zie tabel 20). Bij nauwlettende controle van 
beide patiënten worden geen klinische symptomen waargenomen, die zou-
den kunnen wijzen op een schadelijk neveneffect van adenine bij deze dose-
ring. Er doen zich geen veranderingen in bloeddruk of hartf requentie voor. 
Het E. C. G. blijft een geheel normaal beeld vertonen. Herhaalde controle 
van het serum natrium-, kalium-, chloor-, bicarbonaat-, bloedsuiker-, cal-
cium- en phosphorgehalte, alsmede van de LDH activiteit levert nooit pa-
thologische waarden op. 
Behandeling met allopurinol tijdens de adenine medicatie 
Er zijn twee redenen, waarom de patiënten met allopurinol behandeld 
worden tijdens de adenine medicatie: 
a) De hyperuricemie en hyperuricurie blijkt tijdens adenine medicatie 
niet of onvoldoende af te nemen (zie tabel 19). Om te voorkomen, dat de 
hyperuricemie en hyperuricurie een schadelijk effect op de nieren tot ge-
volg kunnen hebben en eventueel arthritisklachten kunnen doen ontstaan, 
is het geïndiceerd allopurinol aan de adenine medicatie toe te voegen. 
Allopurinol, dat xanthine oxidase remt, doet een verhoogde excretie van 
hypoxanthine en xanthine en een verminderde excretie van urinezuur ont-
staan (zie tabel 21). Om te voorkomen dat xanthinestenen gevormd wor-
den zullen de patiënten ruimschoots vocht moeten krijgen. Daarnaast kan 
alkalisering van de urine de steenvorming mede voorkomen (zie hoofdstuk 
6). 
b) Het eventuele toxische effect van adenine schuilt, zoals gezegd, in het 
onder invloed van xanthine oxidase gevormde 2,8-dioxiadenine. Het voor-
komen van de vorming van deze stof is mede een indicatie voor de allopu-
rinol medicatie. 
Het klinische beeld van de patiënten na langdurige adenine medicatie 
De patiënten, l i j en II5, krijgen inmiddels ruim twee jaar adenine medi-
catie in doses, die variëren van 15 tot 25 mg/kg lichaamsgewicht/dag in 
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In de tabel worden de gevonden waarden van twee opeenvolgende dagen weer-
gegeven. De urine is zeven dagen na het begin van de medicatie verzameld. Dosis 
allopurinol: 12 mg/kg lichaamsgewicht/dag; adenine: 25 mg/kg lichaamsgewicht/dag. 
Zoals reeds gemeld vertoont het beenmerg van patiënt lij drie maan-
den na het stoppen van de oorspronkelijke adenine medicatie opnieuw een 
duidelijk megaloblastair beeld (zie figuur 14). Tijdens de daarop volgende 
aanzienlijk lagere dosering van adenine verbetert het megaloblastaire beeld 
van het beenmerg aanmerkelijk maar verdwijnt niet volledig. Hoewel er 
geen sprake is van een anemie vertonen de erytrocyten een matige ma-
crocytose en blijft het beenmerg geringe megaloblastaire kenmerken verto-
nen. Een verklaring hiervoor zou kunnen zijn, dat de adenine dosering te 
laag is om een volledige normalisering van de nucleïnezuursynthese in de 
hematopoiese te bewerkstelligen. De normale purinenucleotidenconcentra-
tie in de erytrocyten van de patiënten onder deze lagere doses adenine 
pleit weliswaar tegen deze veronderstelling, maar sluit hem niet uit. 
Een andere mogelijke verklaring voor de aanwezigheid van de nog ma-
tige megaloblastaire kenmerken in het beenmerg zou kunnen zijn, dat naast 
het tekort aan purinenucleotiden ook een foliumzuur deficiëntie een rol 
speelt bij de genese van de megaloblastaire anemie. Hiertegen pleit echter 
de normale foliumzuurconcentratie in het serum van de patiënten, die tij-
dens de adenine medicatie wordt gevonden (patiënt II3: 11,4 ng/ml en 
patiënt IIS: 10,4 ng/ml; normaal 5-15 ng/ml). Een foliumzuurtherapie 
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in deze periode heeft evenmin enig effect op het morfologische beeld 
van het beenmergpreparaat. 
Een derde veronderstelling ter verklaring van de nog aanwezige megalo-
blastaire kenmerken van het beenmerg zou gevonden kunnen worden in 
de langdurige allopurinol medicatie. Recente onderzoekingen maken im­
mers duidelijk, dat allopurinol ook invloed uitoefent op de pyrimidine-
synthese. Allopurinol gebruik heeft een toename van de orotidine en oroot-
zuuruitscheiding in de urine tot gevolg (Fox e.a. 1970; Kelley e.a. 1970, b). 
Allopurinol en zijn oxidatieproduct oxipurinol oefenen als purinebase of in 
nucleotidevorm een inhibitie uit op de omzetting van orootzuur in orotidine 
monophosphaat (OMP) o.i.v. orotaat phosphoribosyltransferase en op de 
omzetting van OMP in uridine monophosphaat (UMP) o.i.v. orotidine 5'-
phosphaat decarboxylase (zie figuur 17). Welke van deze opeenvolgende 
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Figuur 17. De biosynthese de novo van uridine 5'-phosphaat. 
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readies wordt geremd en welk allopuiinolderivaat daarbij de belangrijkste 
rol speelt is nog een punt van discussie (Kelley e.a. 1971, c, d; Fox e.a. 
1971, a). Deze inhibitie van de pyrimidinesynthese onder allopurinol medi-
catie wordt ook bij Lesch-Nyhan patiënten gevonden. Uit de resultaten van 
de verschillende onderzoekers blijkt echter niet duidelijk of deze inhibitie 
van de pyrimidinesynthese bij Lesch-Nyhan patiënten behalve toename 
van de excretie van orotidine ook een verhoogde orootzuuruitscheiding in 
de urine tot gevolg heeft (Beardmore e.a. 1970; Fox e.a. 1971, a). Het lijkt 
waarschijnlijk, dat de discrepantie tussen de resultaten van de onderzoe-
kers voor een belangrijk deel is terug te voeren op de toegepaste bepalings-
technieken. Met behulp van een meer specifieke bepalingsmethode voor 
orotidine en orootzuur zal de invloed van allopurinol en mogelijk van 
adenine op het pyrimidinemetabolisme bij de patiënten II3 en II5 worden 
nagegaan. 
Een inhibitie van de omzetting van orootzuur in UMP zou een gestoorde 
pyrimidinesynthese en daardoor een megaloblastaire anemie tot gevolg 
kunnen hebben. De „orotic aciduria" een aangeboren stofwisselingsziekte, 
waarbij het orotaat phosphoribosyltransferase en orotidine 5'-phosphaat 
decarboxylase deficiënt zijn, wordt inderdaad gekenmerkt door een mega-
loblastaire anemie (Smith e.a. 1966). 
Er zijn, behalve de verbetering van de megaloblastaire anemie, ook 
andere aanwijzingen, dat adenine medicatie een gunstig effect heeft op 
het ziektebeeld van onze patiënten. Zo leert de jongste patiënt IIS, die 
vanaf de leeftijd van 2 ^ jaar adenine krijgt, zonder hulp te gaan zitten, 
iets wat de andere patiënten uit dit gezin nooit hebben gekund. Ook de 
groeicurve van deze patiënt heeft sedert de adenine medicatie een gun-
stiger verloop. Bij patiënt II3, die vanaf 9 jarige leeftijd adenine krijgt toe-
gediend, is dit gunstig effect op de groei slechts van tijdelijke aard (zie 
figuur 9). De andere ziekte verschijnselen ondergaan geen zichtbare ver-
anderingen tijdens adenine medicatie. 
Samenvatting 
Resumerend kunnen wij de invloed van het oraal toegediende adenine 
bij patiënten II3 en II5 als volgt weergeven: 
a) De adenine medicatie heeft een duidelijk gunstig effect op de mega-
loblastaire anemie. Daarnaast zijn er bij de patiënt, die vanaf de jongste 
leeftijd adenine medicatie krijgt verbetering in groei en motoriek aan te 
wijzen. 
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b) De verhoogde purinesynthese de novo wordt tijdens adenine medica-
tie duidelijk verminderd. Een hogere dosis adenine lijkt een grotere sup-
pressie van de de novo synthese te bewerkstelligen. 
c) De concentratie van adeninenucleotiden in de erytrocyten wordt tij-
dens de adenine medicatie genormaliseerd. 
d) Het toevoegen van allopurinol aan de adenine medicatie kan het 
eventueel toxische effect van adenine voorkomen. 
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Figuur 6. Het beenmerg van patiënt 11, op de leeftijd van ІУ2 jaar. 
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Figuur 7. Het beenmerg van patiënt 11, op de leeftijd van 4 jaar. 
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Figuur 8. Het beenmerg van patiënt II- op de leeftijd van 2 jaar. 
І 
Figuur 14. Het beenmerg van patiënt 113 vóór (a), gedurende (b), en drie maanden 





E V A L U A T I E V A N D E A D E N I N E M E D I C A T I E 
BIJ P A T I E N T E N MET H E T L E S C H - N Y H A N 
S Y N D R O O M 
Als reactie op de door ons reeds eerder gepubliceerde ervaringen met 
de adenine medicatie bij onze patiënten (van der Zee e.a. 1968; 1970) 
gaan ook andere onderzoekers de invloed na van orale adenine toediening 
bij Lesch-Nyhan patiënten. 
Winter onderzoekt de invloed van adenine (20 mg/kg lichaamsgewicht/ 
dag) op het purinemetabolisme van twee broers, die lijden aan dit syn-
droom. Deze patiënten hebben geen anemie. De adenine medicatie heeft 
ook bij deze patiënten een suppressie van de purinesynthese de novo tot 
gevolg. De glycine-14C incorporatie in het met de urine uitgescheiden 
urinezuur wordt gereduceerd tot 58 en 86% van de waarden zonder ade-
nine medicatie. Na 30 dagen adenine medicatie ziet Winter geen verande-
ring van de klinische symptomen bij zijn patiënten (Winter 1971). 
Schulman geeft twee patiënten, — een van 13 jaar met alle neurologi-
sche symptomen en automutilatie en een van één maand oud, die nog vrij 
is van ziekteverschijnselen —, gedurende vele maanden adenine in een do-
sis tot 65 mg/kg lichaamsgewicht/dag in combinatie met allopurinol. Hij 
constateert, dat tijdens deze medicatie de PRPP concentratie in de erytro-
cyten van de patiënten afneemt, maar niet geheel normaliseert. Dit impli-
ceert, dat adenine bij de omzetting in AMP een belangrijk deel van de 
vermeerderde hoeveelheid PRPP in de HGPRT-ase deficiënte cellen con-
sumeert, hetgeen waarschijnlijk mede de suppressie van de purinesynthese 
de novo tot gevolg heeft. Ondanks de vroegtijdige behandeling van de 
jongste patiënt, vertoont deze na 7 maanden adenine medicatie een spas-
tisch syndroom met motorische retardatie en automutilatie (Schulman e.a. 
1970). 
Benke behandelt een identieke tweeling lijdende aan het Lesch-Nyhan 
syndroom vanaf de eerste levensdagen. Een patiënt krijgt adenine in een 
dosis van 10 mg/kg lichaamsgewicht/dag plus foliumzuur als medicatie, 
de andere wordt met foliumzuur behandeld. Alhoewel het klinisch beeld 
op de leeftijd van 18 maanden minder ernstig is, dan bij de andere patiën-
ten uit dezelfde familie en Benke concludeert, dat de medicatie bij zijn 
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patiënten een gunstig effect op het klinisch beeld heeft gehad, vertonen 
beide kinderen toch een ontwikkelingsachterstand (Benke e.a. 1969; 1970; 
de Mars 1971). 
Zowel uit de ervaringen met de eigen patiënten als uit de resultaten van 
andere onderzoekers moet geconcludeerd worden, dat adenine per os toe-
gediend, behoudens het herstel van de megaloblastaire anemie, slechts ge-
ringe verbetering van de andere symptomen van het syndroom kan geven. 
Zelfs kan adenine de klinische symptomen niet voorkomen, indien het van-
af de eerste levensmaanden aan de patiënten wordt toegediend. 
Is er dan twijfel mogelijk over de veronderstelling, waarop de ade-
nine medicatie is gebaseerd? Met de toediening van adenine wordt, zo-
als in het begin van hoofdstuk 11 is gesteld, beoogd de purinesynthese 
de novo te normaliseren om op deze wijze een eventuele depletie aan 
componenten, betrokken bij de de novo synthese te herstellen of te voor-
komen; anderszijds heeft de adenine medicatie tot doel het deficit aan 
purinenucleotiden in de cel te herstellen om zo een waarschijnlijk aanwe-
zige stoornis in de nucleïnezuursynthese te verbeteren. 
Uit de resultaten van het onderzoek bij de patiënten l i j en II5 blijkt, 
dat dit beoogde doel van de adenine medicatie geheel of gedeeltelijk be-
reikt is. De purinesynthese de novo wordt immers aanzienlijk gereduceerd. 
De lage foliumzuurconcentratie in het serum van de patiënten II3 en II5 is 
waarschijnlijk een vorm van depletie van een component betrokken bij de 
purinesynthese de novo (zie tabel 2 en 4). Tijdens de adenine medicatie 
worden, ruim 2 jaar na de laatste foliumzuurtherapie, bij beide patiënten 
normale waarden voor de foliumzuurconcentratie in het serum gevonden: 
patiënt lig: 11,4 ng/ml en patiënt II5: 10,4 ng/ml (normaal 5-15 ng/ 
ml). Winter vindt vóór de adenine medicatie een verlaagde glutaminecon-
centratie in de liquor van zijn patiënten. Tijdens de adenine toediening 
normaliseert deze. Deze beide bevindingen suggereren, dat inderdaad een 
depletie aan componenten betrokken bij de purinesynthese de novo tijdens 
adenine medicatie kan worden hersteld. 
De normalisering van de adeninenucleotidenconcentraties in de erytro-
cyten tijdens adeninetoediening duidt erop, dat de intracellulaire depletie 
aan adeninenucleotiden kan worden gecorrigeerd. Tevens zijn er aanwij-
zingen, dat een verbetering van de nucleïnezuursynthese tijdens adenine 
medicatie optreedt. Zo duidt het herstel van de megaloblastaire anemie 
tijdens adenine medicatie erop, dat de synthese van nucleïnezuren in de 
jonge rode cellen hersteld wordt. Ook de experimenten van Felix wijzen 
erop, dat de nucleïnezuursynthese in HGPRT-ase deficiënte cellen o.i.v. 
adenine verbetert. Zij vindt namelijk, dat fibroblasten afkomstig van 
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Lesch-Nyhan patiënten slechts dan groeien, indien extra adenine of folium-
zuur aan het groeimedium wordt toegevoegd, terwijl controle fibroblasten 
zonder toevoeging van een van deze stoffen wel groeien. Alleen het in 
overmaat toevoegen van deze componenten aan de HGPRT-ase deficiënte 
cellen kan naar de mening van Felix alleen een voldoende purinenucleoti-
den aanmaak en daardoor een zodanige nucleïnezuursynthese bewerkstel-
ligen, dat celgroei mogelijk is (Felix e.a. 1969). 
Uit de bovenstaande bevindingen blijkt, dat adenine, per os gegeven, 
inderdaad de verbetering van het purinemetabolisme tot gevolg heeft, wel-
ke er primair mee beoogd is en dat de veronderstelling, waarop de ade-
nine medicatie is gebaseerd, juist is. 
Hoe moet de discrepantie tussen de invloed die de adenine medicatie 
op de biochemische stoornissen en de klinische verschijnselen heeft, ver-
klaard worden? Bij de beantwoording van deze vraag kunnen slechts enke-
le mogelijke oorzaken worden aangeduid. Zo blijft de vraag, of tijdens de 
adenine medicatie het herstel van de nucleïnezuursynthese inderdaad in 
alle lichaamscellen en met name in de cerebrale cellen plaatsvindt, onbe-
antwoord. Mogelijk is de dosering, waarin adenine gegeven kan worden, 
te gering om dit te bereiken. Daarenboven is het uitblijven van een herstel 
van de gedragsstoornissen en de neurologische symptomen bij onze patiën-
ten mogelijk het gevolg van de irreversibiliteit van de cerebrale beschadi-
ging, die tijdens de ontwikkeling van het cerebrum ontstaat en dus voorna-
melijk prenataal plaatsvindt. De ogenschijnlijk goede conditie van de 
Lesch-Nyhan patiënt bij de geboorte is dan bedriegelijk. De deficiënte 
functie van het cerebrum zal dan bij de verdere ontwikkeling van de pa-
tiënt aan het licht komen. 
Het bovenstaande samenvattend kan gesteld worden, dat met de orale 
adenine medicatie de beoogde verbetering van het gestoorde metabolisme 
bij de Lesch-Nyhan patiënten voor een belangrijk gedeelte bereikt wordt 
en dat er goede gronden zijn om aan te nemen, dat de hypothese waarop 
deze medicatie is gebaseerd, juist is. Het uitblijven van een volledig thera-
peutisch effect zou erop kunnen wijzen, dat adenine in de toegediende do-
seringen, niet in alle lichaamscellen de vereiste verbetering van het ge-
stoorde purinemetabolisme geeft en/of dat reeds prenataal een irreversi-
bele cerebrale beschadiging is opgetreden. 
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S A M E N V A T T I N G 
Het Lesch-Nyhan syndroom wordt gekenmerkt door een ernstig neuro-
logisch lijden, dat meestal rond de leeftijd van 5 à 6 maanden bij de patiën-
ten tot uiting komt in een hypotonie van de musculatuur, nadat de eerste 
levensmaanden geen of slechts geringe ziekteverschijnselen zijn opgeval-
len. Tegen het eind van het eerste levensjaar komen ernstige strekspas-
men en daarna geleidelijk choreatische en athetotische bewegingen, tor-
siespasmen, dysarthrie en een spastische párese aan het licht. De patiënten 
vertonen daarbij een dysfagie. De neurologische stoornissen hebben een 
motorische retardatie tot gevolg. De meeste patiënten vertonen het bizarre 
beeld van de automutilatie. Voorts wordt tijdens het eerste levensjaar 
een groeiachterstand duidelijk. Reeds op jeugdige leeftijd kunnen bij de 
patiënten ernstige nierfunctiestoornissen, recidiverende arthritiden en tophi 
voorkomen. Een aantal auteurs maakt melding van een megaloblastaire 
anemie en het voorkomen van convulsies bij hun patiënten. De klinische 
symptomen van dit syndroom worden in hoofdstuk 1 beschreven. 
In hoofdstuk 2 wordt na een uiteenzetting over het normale verloop 
van het purinemetabolisme bij de mens, ingegaan op de stoornissen in deze 
stofwisseling, die bij Lesch-Nyhan patiënten worden aangetroffen. Het 
Lesch-Nyhan syndroom wordt biochemisch gekenmerkt door een hyper-
uricurie, een hyperuricemie, een verhoogde purinesynthese de novo en 
een deficiëntie van het hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase 
(HGPRT-ase). Voorts blijkt, dat, waarschijnlijk ten gevolge van de 
HGPRT-ase deficiëntie, de intracellulaire phosphoribosylpyrophosphaat 
(PRPP) concentratie bij de Lesch-Nyhan patiënten is toegenomen. 
Het samengaan van de ernstige stoornis in het purinemetabolisme en 
de deficiëntie van het HGPRT-ase duidt op de belangrijke rol, die dit en-
zym bij de regulatie van de purinestofwisseling speelt. In hoofdstuk 2 wor-
den enkele hypothesen naar voren gebracht, die het verband tussen de 
HGPRT-ase deficiëntie en de toegenomen purinesynthese de novo zouden 
kunnen verklaren. 
In hoofdstuk 3 worden de pathologische anatomische gegevens, die van 
Lesch-Nyhan patiënten bekend zijn, vermeld. De belangrijkste bevindin-
gen worden gedaan in de nieren en het cerebrum. De nierafwijkingen 
passen in het beeld van de interstitiële nephritis. De hersenen leveren bij 
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licht microscopisch onderzoek geen specifieke afwijkingen op. 
In hoofdstuk 4 wordt over de relatie tussen het gestoorde purinemeta-
bolisme en de klinische verschijnselen geschreven. Hierover is weinig met 
zekerheid bekend. De gedachte, dat urinezuur oorzaak is van de cerebrale 
beschadiging, is zeer onwaarschijnlijk. Ook aan de rol van hypoxanthine en 
xanthine als toxisch agens moet getwijfeld worden. Behalve de hypothese, 
dat een deficiënte nucleïnezuursynthese een rol speelt bij de Pathogenese 
van het Lesch-Nyhan syndroom, zijn ook andere veronderstellingen hier-
over mogelijk. Er is echter meer inzicht nodig in het verloop van het puri-
nemetabolisme in het menselijk cerebrum en de stoornissen daarin bij 
Lesch-Nyhan patiënten, voordat iets definitiefs over de relatie tussen de 
biochemische stoornissen en de klinische verschijnselen gezegd kan wor-
den. 
Het Lesch-Nyhan syndroom wordt X-gebonden recessief overgeërfd. Dit 
houdt in dat een draagster van het pathogène gen kan verwachten, dat de 
helft van haar zonen patiënt en de helft van haar dochters draagster van 
het mutante gen zal zijn. Gezien de ernstige gevolgen voor haar kinderen, 
is het van belang de heterozygote draagster van het pathogène gen op te 
kunnen sporen. Het voorkomen van HGPRT-ase positieve en negatieve 
cellen in een fibroblastencultuur van een huidbiopt van een heterozygote 
vrouw biedt de mogelijkheid om d.m.v. autoradiografie of door gebruik te 
maken van selectieve media, de draagsters van het ziektebeeld op te 
sporen. Een minder bewerkelijke methodiek hiertoe lijkt die, waarbij de 
HGPRT-ase activiteit in de haarfollikels van de heterozygote vrouw ge-
meten wordt. In hoofdstuk 5 wordt op de erfelijkheid van het Lesch-Nyhan 
syndroom nader ingegaan. 
In hoofdstuk 6 wordt een overzicht gegeven van de bij Lesch-Nyhan 
patiënten toegepaste behandeling, zoals die in de literatuur is vermeld. 
Daaruit blijkt, dat alleen de hyperaricemie en de hyperuricurie met succes 
kunnen worden bestreden. Het allopurinol is hiertoe het middel bij uitstek. 
Het cerebrale lijden wordt hiermee echter niet beïnvloed. 
In hoofdstuk 7 volgt een beschrijving van het ziektebeeld van de eigen 
patiënten. Dit blijkt overeen te komen met het Lesch-Nyhan syndroom. 
Daarenboven wordt erop gewezen, dat de patiënten, behalve een retar-
datie in groei, ook achterstand in skeletleeftijd vertonen, hetgeen erop 
wijst, dat ze ook achterblijven in ontwikkeling. 
De twee oudste patiënten vertonen vanaf kleuterleeftijd een megalo-
blastaire anemie, die refractair blijkt voor foliumzuur en vitamine B12 the-
rapie. Waarschijnlijk is de megaloblastaire anemie een gevolg van de 
stoornissen in het purinemetabolisme. 
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In hoofdstuk 8 wordt verslag gedaan van een uitvoerig stamboomonder-
zoek van de voorouders en verwanten van de eigen patiënten. Daaruit 
blijkt, dat er in deze familie, buiten de drie beschreven patiënten nog zeven 
zekere en acht vermoedelijke Lesch-Nyhan patiënten voorkomen. Uitgaan-
de van de X-gebonden recessieve overerving zijn een aantal vrouwen uit 
deze familie als zekere draagsters van het pathogène gen aan te wijzen, 
terwijl het bij een nog groter aantal mogelijk geacht moet worden, dat 
ook zij het mutante gen dragen. 
Alvorens in hoofdstuk 10 verslag gedaan wordt over de resultaten van 
het onderzoek naar het purinemetabolisme bij de patiënten, worden in 
hoofdstuk 9 de methoden, die hiertoe zijn gebruikt, beschreven. Bij de 
twee patiënten, die nog in leven zijn, blijkt een ernstige stoornis van het 
purinemetabolisme uit een hyperuricurie, een hyperuricemie, een toegeno-
men purinesynthese de novo en een deficiëntie van het hypoxanthine-
guanine phosphoribosyltransferase (HGPRT-ase). 
Hoofdstuk 11 handelt over de invloed van de toegepaste adenine medi-
catie op het ziektebeeld en het purinemetabolisme van de patiënten. Nadat 
ter argumentatie van de keuze van adenine als medicament een samen-
vatting is gegeven van de belangrijkste stoornissen in het purinemetabolis-
me en de hypothesen, die er bestaan over de Pathogenese van het syndroom, 
wordt in dit hoofdstuk het gunstige effect beschreven, dat de adenine medi-
catie op de megaloblastaire anemie heeft. Daarnaast blijkt, dat na een 
langdurige adenine medicatie bij de patiënt, die vanaf de jongste leeftijd 
deze medicatie heeft gekregen, een verbetering in groei en motoriek is op-
getreden. 
Het gunstig effect van de adenine medicatie op het gestoorde purine-
metabolisme blijkt uit een suppressie van de toegenomen purinesynthese 
de novo en de normalisering van de intracellulaire concentratie van de 
adeninenucleotiden in de erytrocyten van de patiënten. 
De toevoeging van allopurinol aan de adenine medicatie kan de toxische 
neveneffecten van adenine voorkomen. 
Het uitblijven van een verdere verbetering van de klinische symptomen 
van de patiënten wordt becommentarieerd. Hierbij wordt o.a. nader inge-
gaan op de invloed, die allopurinol heeft op het pyrimidinemetabolisme. 
Concluderend kan worden gesteld, dat een orale adenine medicatie een 
gunstig effect kan hebben op het khnisch beeld van Lesch-Nyhan patiën-
ten. De beoogde verbetering van het gestoorde purinemetabolisme wordt 
met dit midicament voor een belangrijk gedeelte bereikt. Hieruit blijkt, dat 
er goede gronden zijn om aan te nemen, dat de hypothese, waarop deze 
medicatie is gebaseerd juist is. 
111 
S U M M A R Y 
The Lesch-Nyhan syndrome is characterized clinically by severe neuro-
logical abnormalities, finding expression in a hypotonia of the patients at 
the age of about 5 to 6 months. During the first months of life no or only 
slight symptoms have been noticed. Severe extensionspasms appear at 
the end of the first year of life, followed gradually by choreoid, athetoid 
and dystonic movements, dysarthria and spasticity. The patients suffer 
from a dysphagia. The neurological disturbances cause a retardation of the 
motor development. Most patients show bizarre selfmutilation. Moreover, 
a growth retardation is obvious during the first year of life. Severe dys-
function of the kidney can occur as early as the first year of life, as well as 
recurrent arthritis and tophi. A number of authors mentions a megaloblas-
tic anemia and convulsions in the patients. The clinical picture of this syn-
drome has been described in chapter 1. 
Chapter 2 deals with the normal pathways of the purine metabolism, 
followed by an explanation of the disturbances of this metabolism in 
Lesch-Nyhan patients. The Lesch-Nyhan syndrome is characterized bio-
chemically by a hyperuricemia, a hyperuricuria, an increased purine bio-
synthesis de novo and a deficiency of hypoxanthine-guanine phosphori-
bosyltransferase (HGPRT-ase). This enzyme deficiency probably results 
in the increased intracellular concentration of phosphoribosylpyrophos-
phate (PRPP) in Lesch-Nyhan patients. 
The coexistence of the severe derangement of purine metabolism and 
the HGPRT-ase deficiency suggests, that this enzyme has an important 
function in the regulation of the purine metabolism. Some hypotheses con-
cerning the relationship between HGPRT-ase deficiency and the increased 
purine biosynthesis de novo are mentioned in chapter 2. 
The pathological findings in this syndrome are discussed in chapter 3. 
The most important results have been obtained in studies on the kidney 
and the brain. The nephropathy resembles an interstitial nephritis. No 
specific histological abnormalities of the brain are found in the light mi-
croscopic studies. 
The relationship between the disturbed purine metabolism and the clini-
cal symptoms is reviewed in chapter 4. Little is certainly known about this 
matter. The hypothesis, that uric acid causes the cerebral lesion is very 
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unlikely. The role of hypoxanthine and xanthine as toxic agents is doubt-
full too. Besides the supposition, that a deficient synthesis of nucleic acids 
plays an important part in the pathogenesis of the Lesch-Nyhan syndrome 
several other hypotheses are conceivable. It is necessary to deepen our 
knowledge of the derangement of the metabolism in Lesch-Nyhan patients 
before any definitive statement can be made on the relationship between 
the biochemical derangement and the clinical symptoms. 
The Lesch-Nyhan syndrome is inherited in an X-linked manner. This 
means that female carriers of the pathogenic gene may expect, that half 
of her sons is patient and half of her daughters is again carrier of the 
mutant gene. It is important to trace the heterozygous carriers of the 
pathogenic gene because of the serious consequences to her children. The 
presence of HGPRT-ase positive and negative cells in a fibroblast culture 
from a skin biopt of a heterozygous female provides the possibility to find 
out by autoradiography or by use of selective media, which women are 
carriers of the pathogenic gene. The direct assay of HGPRT-ase activity 
in single hair follicles is likely less laborious. The inheritance of the 
Lesch-Nyhan syndrome is discussed in chapter 5. 
A review of the treatment of the Lesch-Nyhan patients, mentioned in 
the literature, is given in chapter 6. It is evident that only hyperuricemia 
and hyperuricuria can be treated successfully. Allopurinol is the pre-
eminent medicament. This therapy however, has no influence on the 
cerebral damage. 
A description of the clinical picture of our own patients is given in 
chapter 7. The symptoms are very similar to those of the Lesch-Nyhan 
syndrome. It is argued, that our patients show a delayed skeletal matura-
tion in association with growth retardation, which points to a retardation 
of the development. 
The two older patients show a megaloblastic anemia since infancy. The 
anemia is unresponsive to folic acid or vitamine B12 therapy. The megalo-
blastic anemia is probably caused by the derangement of the purine meta-
bolism. 
A detailed investigation of the pedigree of our patients is reported in 
chapter 8. It appears, that 7 certain and 8 supposed Lesch-Nyhan patients 
can be found in this family besides the three patients described in chapter 
7. Assuming an X-linked recessive inheritance it can be ascertained that a 
number of women in this family is carrier of the pathogenic gene and still 
a greater number might be carrier. 
A description of the laboratory methods (chapter 9) precedes the report 
of the investigations of the purine metabolism in the patients (chapter 10). 
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A severe disturbance of the purine metabolism in the two still living pa-
tients is evident from a hyperuricuria, hyperaricemia, an increased purine 
biosynthesis de novo and a deficiency of HGPRT-ase. 
The influence of adenine medication on the clinical picture and on the 
purine metabolism of the patients is reported in chapter 11. A summary 
of the most important disturbances of the purine metabolism and of the 
hypotheses concerning the pathogenesis of the syndrome is presented in 
order to argue the choice of adenine as medicament. Thereafter the fa-
vorable effect of the adenine medication on the megalobastic anemia is 
reported in this chapter. Moreover, an improvement of the growth and 
motor behavior has appeared in the patient who got this medication from 
younger age. 
A favorable effect of adenine medication on the deranged purine meta-
bolism appears from a suppression of the increased purine biosynthesis 
de novo and from the normalization of concentration of the adeninenu-
cleotides in the erythrocytes of the patients. Addition of allopurinol to the 
adenine medication can prevent the toxic effect of adenine. 
The question why no further improvement of the clinical symptoms 
appears, is discussed. The influence of allopurinol on the pyrimidine me-
tabolism is discussed in this connection. 
The conclusion provides the opportunity to state that oral adenine me-
dication can have a favorable influence on the clinical symptoms in the 
Lesch-Nyhan patients. The intended improvement of the deranged purine 
metabolism can be gained by this medication in an important part. So it 
appears, that there are good reasons to assume, that the hypothesis con-
cerning this medication is correct. 
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N A W O O R D 
Zoals reeds in de inleiding is vermeld, heeft bij het onderzoek van onze 
patiënten de nadruk gelegen op de biochemische aspekten van het Lesch-
Nyhan syndroom. Er zijn echter vele facetten aan dit syndroom, waarover, 
ondanks het onderzoek van vele zijden, nog vragen onbeantwoord zijn ge-
bleven of die zelfs nog weinig aandacht van de onderzoekers hebben ge-
had. 
Zo is er over de juiste relatie tussen het gestoorde purinemetabolisme 
bij het Lesch-Nyhan syndroom en het cerebrale lijden weinig met zeker-
heid bekend. Alhoewel de hypothese, dat een eventueel deficiënte nu-
cleïnezuursynthese hierbij een belangrijke rol zou kunnen spelen, aantrek-
kelijk lijkt, is uitvoerig onderzoek nodig om deze veronderstelling te sta-
ven. Daarnaast is het zeker niet uitgesloten, dat ook andere biochemische 
factoren een rol spelen bij de Pathogenese van het syndroom. 
Ook met betrekking tot het gestoorde purinemetabolisme bij Lesch-Ny-
han patiënten zijn nog problemen onopgelost gebleven. Zo moge het waar-
schijnlijk zijn, dat de relatie tussen de toegenomen purinesynthese de novo 
en de HGPRT-ase deficiëntie o.a. in een verminderde feedback-inhibitie 
gevonden kan worden, de precieze rol van de verschillende purinenucleoti-
den bij de feedback-inhibitie van de purinesynthese de novo bij Lesch-
Nyhan patiënten is nog onbekend. Hiernaar wordt thans op de afdeling 
kindergeneeskunde een onderzoek gedaan (Lommen, Trijbels, van der 
Zee). Voorts is er weinig bekend over de interconversies tussen de purine-
nucleotiden, purinenucleosiden en purinebasen bij Lesch-Nyhan patiën-
ten. Een ander belangrijk onderzoek, dat thans plaatsvindt op de afdeling 
humane genetica (hoofd: Prof. Dr. S. J. Geerts), is gericht op de verande-
ringen in eigenschappen van het deficiënte HGPRT-ase (de Bruyn, Oei). 
Een belangwekkend probleem betreft de heterozygote draagsters van 
het syndroom. Volgens de Lyon hypothese zou men kunnen verwachten, 
dat de helft van hun lichaamscellen HGPRT-ase deficiënt is. Het ontbre-
ken van enig klinisch verschijnsel en de slechts geringe aantoonbare af-
wijkingen in het purinemetabolisme bij deze vrouwen lijken in strijd met 
die verwachting. Betekent dit, dat de inactivatie van het X-chromosoom 
niet ad rondom plaatsvindt, of treedt er een selectie bij de celdeling en 
-differentiatie ten gunste van de HGPRT-ase positieve cellen op? Of speelt 
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misschien een metabole samenwerking tussen de HGPRT-ase positieve en 
negatieve cellen hierbij een rol? 
Voorts hebben de gedragsstoornissen en de retardatie van de Lesch-
Nyhan patiënten nog weinig aandacht van de onderzoekers gehad. Hoe is 
de relatie tussen de cerebrale beschadiging en het bizarre beeld van de 
autoplectie? Zijn er therapeutische middelen te bedenken, die dit gedrag 
zouden kunnen voorkomen? Mogen wij van logopedische hulp voor deze 
patiënten succes verwachten? Deze vragen hangen nauw samen met die 
naar de ernst en de aard van de psychische retardatie. 
Dankzij het onderzoek van velen, die zich intensief met het Lesch-
Nyhan syndroom bezighouden, zullen de komende jaren veel van deze 
problemen dichter bij een oplossing komen, maar tevens zullen de resul-
taten van dit speurwerk nieuwe vragen opwerpen. 
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